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BIOMATERIALS: TYPES, APPLICATIONS, AND MARKET. The types of compounds used in the production of biomaterials,
namely metals, ceramics, synthetic and natural polymers, as well as composite materials, are discussed in the present work, together
with details of their application and evolution from biocompatible to bioactive, biodegradable, and biomimetic clinical products. The

chemical structure, the three-dimensional structure, and the molecular organization of compounds frequently used in the manufacture

of relevant classes of biomaterials are discussed, along with their advantages and some of their major limitations in specific clinical
applications. The main chemical, physical, mechanical, and biological requirements of biomaterials categories are presented, as well
as typical tissular responses to implanted biomaterials. Reasons for the recent economic growth of the biomaterials market segment
are addressed, and the most successful biomaterial categories are discussed, emphasizing areas such as orthopedic and cardiovascular
implants, regenerative medicine, tissue engineering, and controlled drug release devices. Finally, the need for the development of

innovative and more accessible biomaterials, due to the expected increase in the number of elderly people and the growing trend of

personalized medical procedures, is pointed out.

Keywords: biomaterials; metals; ceramics; polymers; biomaterials market.

INTRODUCAO

Os biomateriais compreendem uma representativa fracdo dos
produtos utilizados na drea de satide, estimados em cerca de 300 mil
hé cerca de 10 anos.! Dentre eles, podem ser citados como exemplos
dispositivos biomédicos (como biossensores, tubos de circulacio
sanguinea, sistemas de hemodidlise), materiais implantaveis (como
suturas, placas, substitutos 6sseos, tenddes, telas ou malhas, vdlvulas
cardiacas, lentes, dentes), dispositivos para a liberacdo de medica-
mentos (na forma de filmes, implantes subdérmicos e particulas),
orgdos artificiais (como coragdo, rim, figado, pancreas, pulmdes,
pele) e curativos, dentre muitos outros.

O termo biomaterial vem sendo definido de diferentes formas
por diferentes autores ao longo dos ultimos anos. No escopo desta
revisdo, biomateriais sdo definidos como dispositivos que entram
em contato com sistemas bioldgicos (incluindo fluidos biolégicos),
com aplica¢des diagndsticas, vacinais, cirtirgicas ou terapéuticas,
podendo ser constituidos de compostos de origem sintética ou na-
tural, assim como de materiais naturais quimicamente modificados,
tanto na forma de sélidos quanto de géis, pastas ou mesmo liquidos,
nao sendo necessariamente fabricados, como valvulas cardiacas de
porcos e retalhos de pele humana tratados para uso como implantes.
Aspectos relevantes acerca da evolugdo em seu desenvolvimento,
utiliza¢@o e mercado serdo abordados nos itens seguintes, assim como
as principais caracteristicas e requerimentos de biomateriais obtidos
a partir de diferentes categorias de compostos quimicos.

Evolucio no desenvolvimento e aplicacio de biomateriais

O uso de biomateriais ndo € recente, e sua aplica¢do na corre¢ao
dos mais diversos tipos de problemas relacionados a saide humana
remonta a antiguidade.? Ha registro, por exemplo, do uso de suturas
de linho e ouro no Antigo Egito (2000 AC) e de intestino de gatos,
na Europa, durante a Idade Média, assim como de dentes artificiais
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feitos de conchas pelos maias (600 AC), de ferro pelos franceses
(200 AC) e de ouro e madeira pelos romanos, chineses e astecas.
Substitutos dsseos feitos de madeira também foram encontrados no
Antigo Egito e na Europa, na Idade Média, tendo sido observada
eficiente osseointegragao.

Inicialmente, e até o século retrasado, a abordagem adotada no
desenvolvimento e aplicagdo dos biomateriais era fundamentalmente
do tipo tentativa e erro, mas, mais recentemente, enfoques marca-
damente sistemdticos t€ém sido a tonica nos estudos nesta drea. No
inicio do uso dos biomateriais de forma mais sistematizada, nas
proximidades da década de 50, buscavam-se os materiais bioinertes
(foco no material em si). Com o passar do tempo, a meta passou a ser
a bioatividade dos biomateriais, e mais recentemente, o objetivo tem
sido a regeneragdo de um tecido funcional de fato, com foco, entdo,
no aspecto bioldgico.® Ou seja, inicialmente tinha-se por objetivo a
obtencdo de materiais biocompativeis que pudessem substituir um
tecido danificado e prover suporte mecanico, com minima resposta
bioldgica do paciente. Com o passar do tempo, buscou-se aumen-
tar a vida do implante por sua interagdo com a interface do tecido
hospedeiro; em seguida, focou-se no desenvolvimento de materiais
biodegraddveis, com capacidade de serem incorporados ou absorvidos
(ap6s dissolugdo) pelo tecido hospedeiro, e, mais recentemente, tem-
-se trabalhado com o conceito de biomimética, buscando-se materiais
que participem de forma ativa no processo de recuperago, atuando
no tecido de forma especifica, com estimula¢ao em nivel celular. Tal
conceito evolutivo no desenvolvimento e utilizagdo de biomateriais
¢ ilustrado na Figura 1, que indica também que os materiais mais
usados clinicamente na atualidade sdo majoritariamente das categorias
biocompativeis, bioativos e biodegraddveis, e os mais pesquisados,
os bioativos, os biodegraddveis e os biomiméticos.*

Séo vdrias as etapas envolvidas desde a identificagdo da neces-
sidade de um biomaterial até a utiliza¢do e andlise final do produto,?
como indicado na Figura 2.

O processo se inicia com a identificacdo da necessidade de um
biomaterial para uma dada aplicacdo, que pode ser o tratamento
de uma doenca, a substituicio de um 6rgdo ou o uso meramente
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Figura 1. Evolugdo da funcionalidade e da capacidade regenerativa dos
biomateriais ao longo de seu desenvolvimento (baseada na Ref. 4)

cosmético. A seguir, dd-se o projeto e sintese dos materiais para
testes diversos (quanto & composigdo, estrutura, propriedades me-
canicas, toxicologia, biorreagdo ao material, bioestabilidade) e, com
base da escolha dos que se mostrarem mais apropriados, faz-se a
fabricacdo seguida da esterilizagio e embalagem do biomaterial que
é, entdo, encaminhado para testes mais detalhados de toxicologia,
biointeracdo in vitro e in vivo. Em seguida, sdo enfocados aspectos
regulatorios relacionados a pré-aprovagdo no mercado, aos estudos
clinicos iniciais, a triagem clinica e ao acompanhamento de longo
prazo. O desenvolvimento tem sequéncia mesmo apds a aprovagao
e uso clinico do biomaterial, com a andlise e registro de explants
extraidos de pacientes visando o entendimento de eventuais falhas
para sua correcao.

Em todas as etapas necessita-se de profissionais com variadas
formagdes para que a andlise possa ser feita de forma a abranger
os varios aspectos requeridos, destacando-se o papel de quimicos,
farmacéuticos, engenheiros, fisicos, bidlogos, médicos e dentistas.
Desta forma, pode-se seguramente afirmar que a abordagem para o
desenvolvimento de biomateriais €, por natureza, multidisciplinar e
que prioriza a convergéncia de metas.

Embora ndo seja possivel generalizar quais devam ser as ca-
racteristicas requeridas dos biomateriais, pois estas dependem fun-
damentalmente de sua aplicacdo, alguns tipos de propriedades sdo

Identificacio da
necessidade:
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frequentemente avaliados para que o projeto do dispositivo possa ser
realizado de forma efetiva e economicamente atraente. Neste sentido,
destacam-se propriedades bioldgicas, como a biocompatibilidade,
com frequéncia associada a hemocompatibilidade, citotoxicidade,
alergenicidade, estimulacdo de adesdo e proliferagao celular; as
propriedades fisicas, como morfologia da superficie, energia super-
ficial, encaixe anatdmico, rugosidade, porosidade, cor, transparéncia
e permeabilidade, propriedades mecéanicas como tensdo de ruptura,
alongamento e flexibilidade e propriedades quimicas, como densi-
dade, estabilidade, resisténcia a esterilizag¢@o e forma de degradacgio
quando em contato com 0 organismo.

No que se refere as propriedades bioldgicas, biomateriais im-
plantaveis podem ser classificados em quatro categorias, de acordo
com o tipo de rea¢@o que acarretam nas células com as quais entram
em contato. Sdo considerados como téxicos aqueles que resultam na
morte das células que circundam o implante e ndo téxicos ou prati-
camente inertes os que causam a formacao de um tecido fibroso em
torno do implante. Os biomateriais que despertam reconhecimento
bioldgico por apresentarem em sua constituicao fatores de adesdo,
sitios polianidnicos similares aos de polissacarideos regulatérios ou
sitios para a clivagem enzimadtica envolvidos na migracdo celular,
por sua vez, sdo considerados como nio téxicos e bioativos. Tais
dispositivos podem também sofrer mudanca de fase in situ por
exemplo, incluindo transformagdes de precursores para sélidos.’ Na
ultima categoria, dos biomateriais classificados como ndo téxicos
e degraddveis, tem-se os que possibilitam que as células sauddveis
circundantes ou nele presentes cresgam e substituam a matriz que
constitui o biomaterial.

Mercado de biomateriais

O mercado relacionado a drea de biomateriais € expressivo tanto
do ponto de vista do nimero de unidades comercializadas anual-
mente quanto da movimentagdo financeira observada, podendo ser
segmentado convenientemente com base em dois diferentes critérios.®
O primeiro refere-se aos tipos de compostos a partir dos quais os
biomateriais sdo constituidos, como metais, cerdmicas, polimeros e
materiais de origem natural. O segundo critério baseia-se na forma
de aplicagdo do biomaterial, como de uso ortopédico, cardiovascu-
lar, odontolégico, oftalmoldgico, para cirurgia pldstica, engenharia
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Figura 2. Etapas do ciclo de vida de um biomaterial, desde sua concepg¢do baseada em uma necessidade especifica até seu uso clinico e avaliagdo posterior

(adaptada da Ref. 3)
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tecidual, tratamento de lesdes, desordens neuroldgicas e do sistema
nervoso central, além de incluir também dispositivos com outras
aplicacOes, como gastrointestinais e urindrias, ou como sistemas de
liberacdo de drogas e para cirurgia baridtrica.

Com relacdo ao nimero de unidades dos diferentes tipos de
biomateriais utilizados anualmente, de acordo com dados de Ratner
et al.,® é estimado, por exemplo, o emprego de cerca de 1 bilhdo de
catéteres, 150 milhdes de lentes de contato e 7 milhdes de lentes
intraoculares por ano. Na faixa de 1 a 2,5 milhdes de unidades por
ano destacam-se as préteses de quadril, joelho e ombro, dispositivos
para hemodidlise e oxigenacdo sanguinea, stents cardiovasculares,
parafusos e placas de fixag@o 6ssea, tubos auriculares e dispositivos
intrauterinos. Marca passos, implantes de mama, valvulas cardiacas,
proteses para vasos sanguineos, discos e dispositivos de fusdo para
coluna vertebral, desfibriladores implantdveis, prétese coclear e telas
para cirurgia de hérnia, por exemplo, sdo utilizados na ordem de
magnitude de 2 a 7 centenas de milhares de unidades anualmente.

Nota-se expressiva expansio ao longo dos tltimos anos no mer-
cado global de biomateriais. Em 2008, este mercado movimentou
USS$ 25.6 bilhdes mundialmente, tendo a seguinte distribui¢do: 43%
nos USA, 33% na Europa, 3% na Asia (Pacifico), 2% no Brasil e
19% no restante do mundo.” Em 2012, este mercado atingiu a cifra
de US$ 44 bilhdes, tendo-se previsdes de que atinja, em 2017, o total
de 88,4 bilhdes de ddlares,® com uma taxa de crescimento de 22,1%
ao ano. Supostamente, este mercado continuara sendo liderado nos
préximos anos pela América do Norte, Europa e Asia.

Globalmente, o segmento de maior sucesso em vendas € o de
implantes ortopédicos, com perspectivas de atingir 57,9 bilhdes de
délares em 2016.2 Apesar de haver registro conflitante de previsdo com
relacdio a este segmento (expectativa de gastos em 2019 excedendo
33 bilhdes de délares com a categoria de biomateriais implantaveis
em geral),” sem ddvida os biomateriais ortopédicos t€m alta repre-
sentatividade economica.

Outro ramo de destaque € o de biomateriais para aplicacdes car-
diovasculares, com fracdo de mercado estimada em 34,5% (dados de
2012)."° Apesar de atualmente os biomateriais metdlicos dominarem
o mercado mundial em cerca de 50%, espera-se no futuro préximo o
crescimento acentuado do mercado de biomateriais poliméricos, em
decorréncia de caracteristicas mais apropriadas quanto a flexibilidade,
elasticidade, inércia bioldgica, biocompatibilidade e longevidade.

No Brasil, o mercado de biomateriais foi de 690 milhdes de d6-
lares em 2010, tendo-se a expectativa de que alcance 1,7 bilhdes em
2015 (crescimento de 20%).!! Neste pais, o ramo de maior movimento
econdmico € o de produtos ortopédicos (37,5% do mercado total em
2009), seguido do de biomateriais de uso cardiovascular (36% do
total). J4 em 2011 as cirurgias ortopédicas chegavam, no Brasil, a
quase 300 mil por ano, de acordo com dados do Sistema Unico de
Sadde reportados no Portal Brasil,'> um nimero muito menor, entre-
tanto, do que o dos procedimentos observados em adultos nos EUA,
estimado em 1,9 milhdes,"® possivelmente por limitagdo do acesso
dos pacientes e hospitais a muitos dos dispositivos implantdveis em
razdo do alto custo. A drea de tratamento de lesdes tem crescimento
esperado em torno de 24% no intervalo de 2010 a 2015, esperando-
-se também aumento de demanda de materiais e suprimentos de uso
cirdrgico em funcio do aumento projetado do nimero de procedi-
mentos clinicos futuros."

O intenso crescimento observado no mercado de biomateriais €
atribuido a trés motivos principais: o envelhecimento da populacio
mundial, com a elevacdo da expectativa de vida; o aumento do poder
aquisitivo e do padrdo de vida nos paises em desenvolvimento, que
facilitam o acesso ao tratamento de diversos tipos de enfermidades;
e as melhorias tecnoldgicas na abordagem de doengas anteriormente
vistas como ndo tratdveis. O aspecto do envelhecimento populacional
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demanda particular atengdo, visto que, com base nas estimativas de
que, no ano 2050, uma fragdo igual a 21,1% da populagdo global terd
mais que 60 anos, correspondendo a mais de 2 bilhdes de pessoas,'*
pode-se esperar, nos proximos anos, um aumento ainda mais aprecidvel
da demanda de biomateriais e mesmo de novas e mais consolidadas
abordagens terapéuticas para atender as necessidades destas pessoas.

Neste sentido, espera-se aprecidvel avango na drea de engenharia
tecidual visando as aplicagdes no campo de medicina regenerativa,
0 que certamente ird requerer melhorias significativas no projeto e
execucdo dos suportes utilizados para o crescimento das células de
tecidos normais ou mesmo de células tronco neles inoculados. Tais
suportes, conhecidos pelo termo em inglés scaffolds, t¢m fungdes que
vao muito além de prover uma matriz biocompativel com porosidade,
rugosidade, estrutura tridimensional, degradabilidade, propriedades
mecanicas e de transporte de massa adequadas, incluindo também a
potencial estimulac@o do crescimento, migragao, interacdo e diferen-
ciacdo celular por meio de disponibilizacdo as células de fatores de
crescimento e outros sinais bioquimicos apropriados, que podem
ser neles incorporados ou adsorvidos, de forma a propiciar um mi-
croambiente que remeta a matriz extracelular. Apenas no segmento
de terapias baseadas no cultivo de células tronco estima-se que o
mercado global atinja, no ano 2020, 330 milhdes de ddlares.'®

Dentre as empresas que atuam no ramo de biomateriais no
mundo, tanto na obten¢do de matérias-primas quanto na fabricacio
dos produtos para uso na drea de satide, podem ser citadas: no Reino
Unido, a Invibio Ltd.; no Japao, a Kyocera Corporation; na Alemanha,
a Bayer, a CeramTec GmbH, a Evonik Industries e a Ticona GmbH;
na Holanda, a Purac Biomaterials e a Cam Bioceramics e, nos
Estados Unidos da América, a Berkeley Advanced Biomaterials Inc.,
a Biomet Inc., a Carpenter Technology Corporation, a Ceradyne Inc.
(uma subdivisdo da 3M), a Dentsply International Inc., as empresas
da drea ortopédica DePuy Inc., a DSM Biomedical Inc., a Heraeus
Medical Components, a Johnson & Johnson, a Landec Corporation,
a Materion Corporation, a Medtronic inc., a Stryker Corp., a Ulbrich
Stainless Steel & Special Metals Inc. e a Wright Medical Technology
Inc., dentre muitas outras.

A discussido de dreas de importancia com relacdo a investimentos
futuros em biomateriais pode e deve ser fomentada por iniciativas
como a da National Science Foundation dos EUA, que organizou em
2012 um workshop congregando empresas, profissionais de univer-
sidades e centros de pesquisa, além de representantes de agé€ncias
de fomento governamentais. Relevantes orientacoes das atividades
nesta drea foram propostas,'” com a identificacdo de desafios, opor-
tunidades, questdes cientificas, necessidades e recomendacdes na
pesquisa de biomateriais enfocando materiais duros e compdsitos,
materiais moles, interacdes célula-material, sistemas dispersos, filmes
finos e interfaces.

Desta forma, a andlise detalhada das categorias de compostos qui-
micos usados na constitui¢ao dos biomateriais, de suas propriedades,
vantagens, limitagdes e aplicabilidade sdo de grande importancia.

Metais

Entre os diferentes tipos de matérias-primas disponiveis para
a obtencdo de biomateriais, a classe dos metais destaca-se por
apresentar excelente desempenho mecanico, como alta resisténcia
a fadiga e a fratura. Devido a estas caracteristicas, os metais tém
sido amplamente utilizados como componentes estruturais visando
a substitui¢@o, reforco ou estabilizagdo de tecidos rigidos, os quais
sdo constantemente submetidos a altas cargas de tragdo e compressao.
Neste ambito, as aplica¢des mais comuns incluem fios, parafusos e
placas para fixacdo de fraturas, implantes dentdrios e proteses para
substitui¢do de articulagdes.'s!?
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Além dos componentes estruturais, os metais podem ser empre-
gados na confeccdo de valvulas cardiacas artificiais e endopréteses
expansiveis (stents), que requerem, além de resisténcia mecanica
apropriada, durabilidade e possibilidade de visualizagdo em imagens
de raios-X."*% A boa condutividade elétrica, outro atributo comum
destes materiais, tem favorecido a obtencdo de dispositivos de esti-
mulo neuromuscular, como os marca-passos cardiacos.’! A grande
versatilidade dos metais para o uso biomédico deve-se, também, a
possibilidade de polimento e abrasdo da superficie, bem como a
facilidade de esterilizacdo. Esta tltima caracteristica torna-se respon-
savel pela extensa aplicacdo dos metais em instrumentagdo cirirgica
(biomateriais de uso ultra-rdpido), como tesouras, agulhas, forceps,
pingas e afastadores.

Atualmente, os metais mais utilizados na area médica sdo os
grupos dos agos inoxiddveis, as ligas de titanio e o titdnio comercial-
mente puro, e as ligas a base de cobalto-cromo.*!8 Na Tabela 1 estdo
detalhados os principais tipos de metais ou ligas e exemplos de suas
aplicacdes mais frequentes.

Tabela 1. Principais metais e ligas e respectivas aplicagdes na area biomédica
(adaptado da Ref. 21)

Metal ou liga Aplicagdes

Fixacdo de fraturas, stents,

Aco inox 316L . L
instrumentos cirdrgicos

Substitui¢do de ossos e articulagdes,
implantes dentdrios, encapsulagio de
marca-passo

CP-Ti, Ti-Al-V, Ti-Al-Nb,
Ti-13Nb-13Zr, Ti-Mo-Zr-Fe

Susbtitui¢do de ossos e articulacdes,
restauracdes e implantes dentdrios,
valvulas cardiacas

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

Placas ésseas, stents, fios

Ni-Ti o
ortodonticos

Ligas de ouro, amdlgama de

Hg-Ag-Sn Restauragdes dentdrias

Prata Agente antimicrobiano

Platina e Pt-Ir Eletrodos

As propriedades dos metais sdo governadas basicamente pela
sua estrutura em reticulo cristalino e pela forca das liga¢des. A
alta densidade advém do agrupamento dos atomos em um padrio
cristalino tridimensional, de forma ordenada e repetida. Os nucleos
de fons carregados positivamente ficam imersos em uma nuvem de
elétrons que podem movimentar-se livremente, sendo responsdveis
pela boa condutividade térmica e elétrica dos metais. A resisténcia
a tracdo € consequéncia da intensidade das ligacdes metdlicas e a
deformacao plastica ocorre devido as ligagdes nio-direcionadas, que
permitem que a posicao dos fons metélicos seja alterada sem destruir
a estrutura cristalina.”*

Para que possam ser aplicados com seguranga no corpo hu-
mano, os metais ou ligas devem cumprir uma série de requisitos.
Fundamentalmente, devem ser biocompativeis, de forma a ndo
produzir reagdes inflamatdrias, téxicas ou alérgicas.? Ainda, devem
ser quimicamente estdveis e apresentar apropriada resisténcia a
corrosdo, a fim de prevenir a degradacdo no ambiente biolégico. No
caso de implantes 6sseos, alta forca de adesdo entre os osteoblastos
e o implante € requerida. Adequadas propriedades mecanicas, como
médulo de elasticidade similar ao do osso humano e resisténcia a
fadiga, também devem ser consideradas.

Uma vez implantados, os biomateriais permanecem em contato
com o fluido corpéreo, que consiste em uma solucéio aquosa con-
tendo oxigénio dissolvido, proteinas e varios fons, como cloreto
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e hidréxidos.” No caso de implantes dentdrios ou materiais orto-
donticos, as ligas metdlicas estdo, ainda, suscetiveis a variacdes de
temperatura e pH, presenca de biofilme microbiano e as propriedades
fisicas e quimicas dos alimentos. Estes meios podem ser agressivos
aos metais, provocando a sua corrosdo. Adicionalmente a estes fatores,
grande parte dos implantes trabalha sob a a¢do de cargas mecanicas
que geram atrito, deslizamento e, consequentemente, a possivel
liberagdo de particulas metalicas.***

Como resultado destes mecanismos de desgaste e corrosdo, a
integridade mecanica e estrutural do implante pode ser comprometida,
levando a sua falha prematura ou a fratura. Os produtos da degradacao
dos implantes t€ém sido associados a complica¢des como ostedlise,
inflamacdes, reacoes alérgicas e vasculites, podendo ainda ocasionar o
actimulo de fons metélicos em 6rgdos, teratogenicidade e cincer.**"18

Os metais nobres, como 0 ouro e a prata, ndo sdo suscetiveis a
processos corrosivos. No entanto, outros de seus atributos, tais como
a alta densidade, resisténcia insuficiente e o alto custo inviabilizam
as aplicagdes ortopédicas destes.” Todos os demais metais de uso
médico sdo suscetiveis a corrosdo quando em contato com os sistemas
bioldgicos.” De forma geral, a resisténcia a este processo advém de
uma fina pelicula de 6xido formada espontaneamente pela exposi¢ao
da superficie metdlica ao ar. Esta pelicula, na forma de camada de
passivacdo, impede a troca de fons, protegendo a superficie. Alguns
fatores, no entanto, podem comprometer a resisténcia a corrosio,
como a falta de homogeneidade na microestrutura relacionada a va-
riagdo na composicao, deformacdo superficial, presenga de impurezas,
precipitados, segregacgdes e inclusdes. Assim, durante o processo de
fabricacdo, visando melhorar a resisténcia a corrosao pelo fortale-
cimento da pelicula protetora, os implantes podem ser submetidos
a tratamentos e deposi¢ao adicional de 6xidos em sua superficie.?!

Uma vez rompida a camada de passivagdo, o processo de corro-
sdo tem inicio e a liberagdo dos {fons metdlicos ird ocorrer até que o
filme seja regenerado, se isto for possivel. O tempo de repassivagao,
portanto, € decisivo para a determinacdo da taxa de corrosio e varia
de acordo com o material. Ligas a base de titanio, por exemplo, apre-
sentam menor tempo de repassivagdo do que os acos inoxidaveis.”

Entre as formas mais comuns de corrosdo em implantes meta-
licos, destacam-se a corrosio por pites, em frestas e por desgaste.
A corrosdo por pites € extremamente localizada e caracteriza-se
pela formagdo de cavidades profundas e de pequeno diametro nos
metais que estdo expostos a meios contendo fons agressivos, como o
cloreto.!*?* A corrosdo em frestas ocorre em fendas existentes entre
o material metdlico em contato com outro componente, metalico ou
ndo. Pode ter inicio, por exemplo, no espago criado na fixagdo de
uma placa metdlica por parafusos.'® Nestes ambientes, a difusdo de
espécies quimicas € dificultada, porém, uma vez que estas ingressam,
ficam estagnadas, promovendo alteracdes neste espago. Se iniciado
este processo, o0 oxigénio presente na fresta é consumido, acidifi-
cando a solucdo e originando a corrosdo. J4 a corrosdo por desgaste
¢é o resultado dos danos produzidos por componentes metdlicos em
contato fisico direto, na presenga de movimentos vibratdrios e car-
gas repetitivas, danificando a superficie do material e favorecendo o
aparecimento de fraturas.?!

O lado favoravel da corrosao dos implantes metélicos consiste em
usar tal fendmeno para o desenvolvimento de materiais biodegrada-
veis com aplicagdes muito atrativas em cirurgias ortopédicas, pedi-
atricas e cardiovasculares, nas quais se teria dificuldade de remocao
do dispositivo sem danificar o tecido sauddvel. Um dos principais
metais com potencial para esta aplicacio € o magnésio, que apresenta
boas propriedades mecanicas e baixa resisténcia a corrosio, sendo
que os produtos de sua degradagdo sdo rapidamente excretados do
organismo e ndo apresentam toxicidade aprecidvel.”” Ao se dispor de
materiais com taxas controldveis de corrosdo, pode-se ter implantes
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que dispensem a remogao posterior, como por exemplo, stents vascu-
lares, parafusos e hastes usadas no tratamento de fraturas.’*?!

Além da possivel corrosdo e liberacdo de {ons metdlicos, como
j& mencionado, outra limita¢do observada nos metais diz respeito a
disparidade entre o valor do médulo de elasticidade dos metais e os
ossos. O médulo de elasticidade dos ossos geralmente varia entre 3 e
20 GPa,” enquanto que no aco inoxidavel e nas ligas & base de cobalto
este valor pode ser até 10 vezes superior. Em casos em que o médulo
de elasticidade do implante for muito superior ao do 0sso, o implante
assumird a carga e o 0sso ndo receberd o estimulo necessdrio para
manter sua massa,* conduzindo ao fendmeno clinico conhecido como
stress-shielding, com reducdo na densidade 6ssea e afrouxamento
do implante. Modificagdes nos metais, como a insercdo de poros,
contribuem para a aproximacao dos valores. Tal estratégia tem sido
aplicada com sucesso no tantalo que, na forma porosa, apresenta
mddulo de elasticidade semelhante ao osso cortical, com valores de
aproximadamente 3 GPa.*

Outra desvantagem dos metais relaciona-se aos possiveis ruidos
resultantes do atrito em implantes compostos por dois metais em
contato. A incidéncia deste problema em pacientes com implantes no
quadril, por exemplo, pode chegar a 10% e costuma ter inicio entre
6 meses e 2 anos apés a cirurgia.** Além disso, a alta densidade dos
metais pode implicar em implantes com alta massa, desconfortaveis
ao paciente.

Caracteristicas especificas de algumas categorias de metais mais
frequentemente utilizadas como componentes de biomateriais sdo
descritas a seguir.

Aco inoxiddvel

Os acgos inoxidaveis apresentam boas propriedades mecanicas,
baixo custo em relacéo a outros metais, facil processamento e alta
disponibilidade.>*3s E um dos principais materiais utilizados em
dispositivos de fixacdo. Sdo ligas a base de ferro, cromo (minimo de
12%) e outros elementos. A caracteristica de ndo oxidavel € obtida
pela formag@o de uma camada passivadora de 6xido de cromo na
superficie do metal. Portanto, quanto maior o teor deste elemento
na liga, maior a resisténcia a corrosio.'

As ligas de aco também apresentam carbono na estrutura, o qual
pode formar precipitados de carbonetos de cromo nos contornos dos
grdos, enfraquecendo a camada de passiva¢do e resultando em menor
resisténcia a corrosdo.* Em dispositivos biomédicos, portanto, sdo
desejaveis baixos niveis deste elemento, como no ago austenitico 316L,
que possui 0 maximo de 0,03% de carbono. Além do baixo teor de
carbono, este tipo de ago € composto por cromo (16 a 18%), niquel (12
a 15%) e molibdénio (2 a 3%). O niquel € adicionado com a finalidade
de estabilizar a estrutura austenitica do ferro e melhorar a resisténcia
a corrosdo. A adi¢do de molibdénio em concentragdes acima de 2%
torna a camada de passivagdo mais resistente a meios corrosivos.!'

Embora seja utilizado molibdénio e baixas concentragdes de
carbono, os implantes das ligas de aco 316L ndo sdo totalmente
resistentes a corrosao por pites e por frestas. Consequentemente, seu
uso tem sido contestado devido a presenga de niquel e sua toxicidade,
0 que pode ocasionar problemas como alergias, cancer e atividades
genotéxicas ou mutagénicas.'s*¢ Os efeitos adversos da liberagao de
niquel impulsionaram o desenvolvimento de novas ligas de aco ino-
xiddvel sem a presenga deste elemento. A substitui¢do ¢ comumente
feita pelo nitrogénio, que € um forte estabilizador da forma austenitica.
Aliga316LN contém 0,10 a 0,16% de nitrogénio e apresenta superior
resisténcia ao desgaste e a corrosdo e ductilidade.

Titdnio e ligas de titdnio
O titanio e suas ligas t€m sido largamente utilizados como
biomateriais, especialmente em préteses, dispositivos para uso
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cardiovascular e para fixagdo de fraturas, devido a sua elevada bio-
compatibilidade, baixa densidade, baixo médulo de elasticidade e
resisténcia a corrosdo superior em comparacdo ao aco inoxiddvel.
O titanio apresenta como vantagem adicional maior tendéncia de
osseointegracdo, caracteristica importante para implantes de longa
duracio.

A reduzida ou inexistente reagdo do titdnio com os tecidos que
circundam o implante € decorrente da passivacdo, formada pelo filme
de diéxido de titanio (TiO,), geralmente de espessura nanométrica,
na superficie do metal.*>>%7

A desvantagem apresentada pelo titdnio comercialmente puro
(Ti-cp) esta relacionada a fraca resisténcia ao desgaste por uso, o que
o torna inadequado para aplicagdes que exijam elevada tensdo.* Por
este motivo, o titanio tem sido utilizado como elemento base para a
formac@o de ligas juntamente com outros elementos quimicos, como
o aluminio, o vanddio e o ferro, que t€m a finalidade de melhorar as
forcas de tensdo (liga Ti-6Al-4V).

Para obtenc¢do de ligas de titdnio com propriedades variadas ¢
feita a alteracdo das caracteristicas cristalograficas por meio de adi-
¢do de ligantes e processos termomecanicos. O titdnio € um material
alotrdpico que apresenta uma estrutura cristalina hexagonal compacta
(fase o) até 882 °C. Acima desta temperatura ocorre alteragdo para
a estrutura cdbica de corpo centrado (fase ). Alguns elementos, in-
cluindo Al, Sn e Zr, estabilizam a fase o1, enquanto elementos como
Va, Mo, Nb, Mn estabilizam a fase 3. Desta forma, as propriedades da
liga irdo depender da composigdo, das proporcdes relativas das fases
o e B, dos tratamentos térmicos e das condi¢des de processamento.
As ligas de titanio do tipo o, exibem boa resisténcia a corrosdo, mas
possuem limitada resisténcia mecénica em baixas temperaturas. Ja as
ligas estabilizadas na fase B possuem menor médulo de elasticidade,
0 que contribui para diminuir a diferenga desta propriedade entre o
biomaterial e 0 0ss0.*

Entre as diferentes ligas envolvendo o titanio, a liga equiatdmica
Ni-Ti, conhecida como Nitinol, tem elevado destaque em decorréncia
de suas notdveis propriedades de memoria de forma, superelastici-
dade, e resisténcia a fadiga e a tor¢do. A propriedade de memoria de
forma refere-se a capacidade do material em retomar a forma original
apds uma deformagdo pelo aumento da temperatura. O comporta-
mento eldstico do Nitinol permite que este possa ser deformado em
até 20 vezes reavendo as dimensdes originais apés a liberagdo da
tensdo. Devido a estas propriedades tnicas, a liga Nitinol € utilizada
em arcos ortodonticos, fios-guia, stents, catéteres, clipes de aneurisma
e grampos ortopédicos.>%*

Ligas a base de cobalto-cromo

As ligas a base de cobalto e cromo para aplicagdes como bio-
materiais estdo associadas, principalmente, a préteses ortopédicas
para joelho, ombro e quadril bem como a dispositivos de fixagdo
de fraturas, implantes maxilo-faciais e dentdrios.*“° Estas ligas sdo
ndo-magnéticas, altamente resistentes ao desgaste, calor e a corrosao,
possibilitando sua aplica¢do por longos periodos. A resisténcia ao
desgaste das ligas Co-Cr supera a dos agos inoxiddveis e das ligas
de titanio. As desvantagens destas ligas estdo relacionadas a baixa
plasticidade e dificuldade na usinabilidade.*

Assim como no caso do ago inoxiddvel, a resisténcia a corro-
sdo deve-se a formagdo da camada protetora de CrO,. A adigdo de
pequenas quantidades de outros elementos, como ferro, molibdénio
e tungsténio, contribui para a melhoria das propriedades em altas
temperaturas e resisténcia a abrasdo. Desta forma, as duas ligas
predominantes para uso como biomateriais sdo a liga Co-Cr-Mo e a
liga Co-Cr-Ni-Mo, denominada comercialmente de Vitallium. Outras
ligas aprovadas para uso incluem o tungsténio (Co-Cr-Ni-W) e o
ferro (Co-Cr-Ni-W-Fe).*
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Ceramicas

As cerdmicas incluem uma ampla gama de compostos que
tiveram papel essencial no desenvolvimento dos biomateriais. As
aplicagdes englobam as mais diversas dreas, como instrumentos
de diagnéstico (termOmetros, fibras para endoscopia), proteses
ortopédicas, dispositivos para a reconstru¢ao odontoldgica e maxilo-
-facial, valvulas cardiacas, traqueias artificiais e preenchimentos
dsseos. O vasto campo de aplicacdo se deve, em grande parte, as
propriedades cristalograficas e a superior compatibilidade quimica
das ceramicas com o meio fisioldgico e com tecidos rigidos, como
0ssos e dentes.?*4142

Do ponto de vista quimico, as ceramicas sdo compostos inorga-
nicos, geralmente formados de elementos metélicos e ndo-metalicos
unidos por ligacdes i0nicas e/ou covalentes. Nestas ligagdes, os elé-
trons ndo estio livres como ocorre nos metais, mas localizados entre
os fons/dtomos. Com isto, as cerdmicas tendem a se comportar como
materiais de baixa condutividade elétrica e térmica.?

De forma geral, as cerdmicas sdo menos densas do que a maioria
dos metais e suas ligas. Estes materiais apresentam boa estabilidade
dimensional, sdo resistentes ao desgaste e a compressao e estdveis em
ambientes dcidos. No entanto, as fortes ligacdes interatdmicas formam
estruturas cristalinas tridimensionais com alto grau de compactacao,
tornando-os duros, quebradigos e suscetiveis a fraturas, com pouca
ou nenhuma deformac@o pldstica. Além disso, sdo muito sensiveis
a presencga de rachaduras e outros defeitos, que podem agir como
pontos de inicio de fraturas e contribuir para a ruptura precoce do
material durante o uso. Devido a estes fatores, as cerdmicas sdo pouco
indicadas para aplicacdes em regides submetidas a tensoes elevadas
e que requeiram sustenta¢do.>*!

Os biomateriais cerdmicos podem ser classificados de acordo com
a sua interaciio com o tecido hospedeiro como bioinertes, bioativas e
bioreabsorviveis. As bioinertes, como a alumina e a zirconia, mantém
suas propriedades fisicas e mecéanicas enquanto implantadas, sdo bem
toleradas pelo organismo e ndo provocam resposta dos tecidos. As
ceramicas bioativas interagem com o tecido circundante, estimulam
a cura e o sistema tissular a responder ao material como se este
fosse um tecido natural. Como exemplos desta classe, destacam-
-se a hidroxiapatita, os biovidros e as vitroceramicas. Os materiais
bioreabsorviveis participam do processo metabdlico do organismo
e apresentam a caracteristica de sofrerem degradacido por acdes
quimicas ou bioldgicas, sendo lentamente substituidos por células
em crescimento. S3o também estaveis a longo prazo e minimizam
a possibilidade de liberaciio do implante. O fosfato tricdlcico e o
gesso estdo incluidos nesta classe de cerdmicas.*? As caracteristicas e
aplicacdes dos principais tipos de ceramicas citados estdo abordadas
de forma mais detalhada nos préximos subitens.

Alumina

A alumina (ALO,) apresenta uma estrutura cristalina hexago-
nal compacta, com caracteristicas de elevada dureza, resisténcia a
compressdo e a abrasdo, podendo ser polida com alto acabamento
superficial. As fortes ligacdes idnicas e a alta propor¢ao de oxigénio
a tornam um material quimicamente inerte, com grande estabilidade
em meios fisioldgicos e corrosivos.*

A ceramica constituida de alumina policristalina de alta densidade
(0-Al,O,) e elevada pureza (>99,5%) € a mais utilizada em implantes.
A tenacidade e resisténcia a tensdo e a fadiga deste tipo de material
estdo associadas ao tamanho de grio e da sua pureza. Pequenas quan-
tidades de MgO (<0,5%) sdo frequentemente adicionadas visando
inibir o crescimento do grdo durante a sinterizagdo para melhorar
as propriedades mecanicas. A alumina com tamanho médio de grio
inferior a4 um e com pureza superior a 99,7% possui boa resisténcia
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aflexdo e a compressio. Graos com tamanho superior a 17 um podem
diminuir a resisténcia mecanica da alumina em até 20%.*#

A principal aplicagdo da alumina estd relacionada a confecgao de
acetdbulos e cabegas femorais para artroplastias de quadril. Quando
estas duas pecas sdo polidas em conjunto e utilizadas como par, o
coeficiente de atrito da junta diminui com o tempo e o valor tende
a se aproximar ao da articulagdo normal. Com isto, o desgaste das
superficies alumina-alumina € aproximadamente 10 vezes menor que
o das superficies metal-polietileno, por exemplo. Outras aplicacdes
clinicas da alumina incluem préteses de joelho e elementos para
reconstrucao maxilo-facial, parafusos para ossos, substitutos de ossi-
culos do ouvido médio, préteses de cornea, substituicdes segmentares
de ossos e implantes dentérios.*

A alumina monocristalina (safira) apresenta resisténcia mecéanica
cerca de trés vezes superior a da alumina policristalina, boa estética
e possibilidade de obten¢ao de dispositivos com diferentes tamanhos
e formas. Tal material teve ampla aplicag@o na confec¢do de proteses
dentdrias e coroas que, no entanto, seu uso decresceu em fungéo da
baixa resisténcia ao impacto.* Atualmente, a alumina monocristalina
é empregada como braquetes em aparelhos ortodonticos, devido a
maior estética e superficie altamente polida. Para esta aplicacio, no
entanto, este material pode apresentar alguns inconvenientes como
a possibilidade de fratura e alta friccdo durante a mecanica de desli-
zamento, que pode gerar desconforto ao paciente.*

Zirconia

A zircOnia pertence ao grupo das cerdmicas inertes e apresenta
uma estrutura polimérfica com trés formas distintas de cristal: mo-
noclinica (M), cubica (C) e tetragonal (T). A estrutura monoclinica
¢é observada em temperaturas de até 1170 °C. Acima desta, ocorre a
transformac@o para a fase tetragonal e a 2370 °C, a zirconia adota
a fase cubica.* Durante o resfriamento a partir da temperatura de
processamento, a fase tetragonal transforma-se na fase monoclinica
acompanhada por uma expansdo de volume (3 a 4%) que provoca
tensoes internas na microestrutura do material, gerando trincas que o
torna extremamente fragil. Com isto, as propriedades mecanicas e re-
fratdrias da zircOnia pura sdo prejudicadas, limitando suas aplicagdes.

De forma a aumentar a resisténcia mecanica e a tenacidade, as
fases cristalinas tetragonal e ctibica podem ser estabilizadas em tem-
peraturas baixas pelo uso de aditivos, como os 6xidos de magnésio,
cério, itrio e célcio. Dependendo da concentragdo de aditivos, este
procedimento pode originar a zirconia tetragonal policristalina (TZP),
a zircOnia totalmente estabilizada (FSZ, geralmente em fase ctibica)
e a zircOnia parcialmente estabilizada (PSZ), em que finas particulas
tetragonais metaestdveis estdo dispersas em uma matriz cibica.*’
Dentre as diferentes formas modificadas, a ceramica de zirconia
tetragonal policristalina estabilizada com itria (Y-TZP) destaca-se
por apresentar graos muito finos e baixa porosidade. Estes fatores
possibilitam a obtencdo de um material com elevada resisténcia a
flexdo, tenacidade e resisténcia ao desgaste erosivo, que pode ser
utilizado com sucesso em aplicagdes sujeitas a tensdes mecanicas.*’
Em comparac@o com a alumina, esta ceramica apresenta maior forca,
menor dureza e menor modulo eldstico. As principais aplicagdes da
zircoOnia sdo como material alternativo a alumina na confecgio de
cabecas femorais em préteses de quadril, préteses de joelho e ombro
e materiais odontoldgicos.*** Hd também crescente interesse na
utilizac@o conjunta da zirconia e da alumina visando a obtencdo de
dispositivos com propriedades mecanicas e de degradagdo ajustadas
a aplicacgdo desejada.*?

Fosfatos de cdlcio
As ceramicas de fosfato de célcio tém elevado potencial para apli-
cacdes como biomaterial devido a similaridade quimica e estrutural
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com a apatita bioldgica, que estd presente em grandes propor¢des na
fase mineral de ossos e dentes. Estes materiais apresentam excelente
biocompatibilidade e comportamento bioativo, possibilitando eleva-
dos niveis de osseointegracdo e osteocondugdo.**#!

Os fosfatos de célcio tém sido amplamente estudados e empre-
gados em aplicagdes abrangendo todo o sistema esquelético, como
reconstrucdes cranio-maxilo-facial e tratamento de defeitos 6sseos.>
As cerimicas porosas de fosfatos de cdlcio podem, inclusive, atuar
como suportes Uteis na liberacdo de diferentes compostos nelas
incorporados, como hormdnios,’! vacinas,” antibiéticos™ e agentes
com atividade anticancer, incluindo compostos radioativos** e cispla-
tina.>%¢ As principais limita¢Ges do uso dos fosfatos de cdlcio advém
do fato dos mesmos serem muito quebradicos e apresentarem baixa
resisténcia a fadiga. Com isto, recobrimentos densos ou porosos destas
ceramicas sdo frequentemente aplicados em implantes metdlicos de
sustentac@o para permitir a fixacdo bioldgica ou osseointegracao.

Os fosfatos de calcio sdo basicamente constituidos de sais de dcido
fosforico ou ortofosférico e podem ser sintetizados por precipitagdo
a partir de solugdes contendo fons Ca** e PO,*, sob condicdes alca-
linas ou 4cidas. A razdo molar entre os dtomos de cdlcio e fésforo
(Ca/P) varia entre 0,5 e 2,0 e € usualmente utilizada como forma de
classificagdo dos diferentes fosfatos de cdlcio. Compostos com maior
razdo Ca/P apresentam menor solubilidade em condig¢des neutras e
reduzida taxa de degradagdo.”’*

Entre os fosfatos de calcio mais difundidos, destacam-se a
hidroxiapatita (Ca,,(PO,),(OH),) e o fosfato tricdlcico nas formas
polimérficas o e B (Ca,(PO,),), cujas superficies facilitam a adsor¢do
de proteinas e tém elevado potencial osteoindutivo.

A hidroxiapatita (HP) € um dos principais componentes mine-
rais dos o0ssos, esmalte, dentina e também estd presente em célculos
urindrios e dentdrios.”® Como biomaterial, apresenta como vantagens
a rapida adaptagdo Ossea, ndo formacdo de tecido fibroso, reduzido
tempo de cicatrizagdo e intima adesdo implante/tecido. A limitacio
deste composto estd relacionada a sua lenta biodegradacao, que ocorre
por mecanismos celulares gradualmente apds 4 a 5 anos de implan-
tacdo. Este comportamento pode ser atribuido a razdo molar Ca/P
de 1,67, que torna a HP praticamente insolivel em meios neutros.

Os fosfatos tricdlcicos (TCP), que possuem Ca/P de 1,5, ndo
sdo estdveis em solucdes aquosas e em presenga de umidade, sendo
reabsorvidos entre 6 e 15 semanas apds o implante, dependendo de
alguns fatores, como a porosidade, cristalinidade, pureza quimica e
rugosidade superficial do biomaterial.*'®* As formas alotrpicas o. e
B-TCP exibem a mesma habilidade de osteocondugio, porém a fase
o-TCP apresenta maior bioatividade, sendo este fato atribuido ao
arranjo estrutural desta fase, que possibilita que maior quantidade de
fons Ca** e PO,* seja trocada com o meio bioldgico.*

Ambos os fosfatos de calcio descritos estdo em estudos para
aplicagdo como scaffolds na area de engenharia tecidual, porém,
como o TCP se degrada mais rapidamente que a HA (sofre simulta-
neamente a¢do de mecanismos celulares e quimicos), a predicio e o
controle de sua taxa de degradagdo sdo mais dificeis. Desta forma,
a utilizagdo do TCP juntamente com a HA tem sido uma alternativa
vidvel para aumentar a velocidade de reabsorcdo da HA. Nestes
casos, a velocidade de dissolugdo da mistura HA/TCP € controlada
pela quantidade de TCP utilizado.*®

Outra classe que tem despertado interesse na drea biomédica
sdo os cimentos de fosfatos de calcio (CFC). Estes materiais sdo
biodegraddveis e multicomponentes, constituidos por uma fase
sdlida inorganica e uma fase liquida, os quais, ao serem misturados,
formam uma pasta que enrijece espontaneamente a temperatura am-
biente ou corporal, como resultado da precipitacido de um ou varios
fosfatos de cdlcio. Durante a reacéio de precipitagdo, os cristais de
CaP crescem e entrecruzam-se, proporcionando, assim, a rigidez
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mecénica do cimento.®’ A fase inorgénica pode ser composta por
um ou mais fosfatos de cdlcio e a fase liquida € constituida de dgua
ou solugdes aquosas.

Diversas caracteristicas tornam os cimentos de fosfatos de célcio
atrativos para utilizacio como enxertos e substitutos 6sseos, tais como
a facilidade de manipulac@o e atoxicidade; a possibilidade de serem
injetados, o que torna os processos cirdrgicos menos invasivos; a
capacidade de apresentar solidificagdo in situ, sem geracio de calor
aprecidvel e o bom ajuste ao local do implante, mesmo em defeitos
geometricamente complexos, garantindo maior contato do tecido
com o biomaterial. Além disso, hd a possibilidade de incorporag¢do
nestes materiais de fatores de crescimento para estimular reacdes
bioldgicas especificas e de farmacos para a liberacdo controlada em
locais pré-determinados do sistema esquelético.5>¢*

Entre as desvantagens deste material estéio a baixa resisténcia me-
canica em comparac¢do com o0 0sso normal e o fato de nio apresentar
microporosidade, o que dificulta o crescimento celular em seu interior.

Biovidros e vitrocerdmicas

O uso dos vidros bioativos teve inicio com o desenvolvimento
inovador do Bioglass® 45S5 por Larry Hench, em 1969. Constituido
por um sistema quaterndrio do tipo Si0,-CaO-Na,O-P,O;, este ainda &
considerado o modelo-base para os biovidros, em que 45% em massa
¢ constituido pelo SiO, e a razdo entre CaO e o P,0O; deve ser de 5:1
para que ocorra a ligac@o interfacial ao 0ss0.*** Esta composi¢do
apresenta excelentes propriedades de interaciio com os tecidos vivos
e osteoindugdo. Formulagdes que contém de 52 a 60% em massa de
SiO, apresentam taxas de ligacdo mais lentas com o tecido dsseo.
Acima de 60% de SiO,, ndo hd formacdo de ligagdo com o tecido e
o material adquire comportamento bioinerte.*

Quando implantado no organismo, forma-se na superficie desse
material uma camada de hidroxiapatita carbonatada biologicamente
ativa, responsével pela forte ligac@o interfacial ao tecido 6sse0.5"%° A
forca de adesdo interfacial resiste a esfor¢os mecanicos substanciais
e, em muitos casos, € maior do que a for¢a de coesdo do material
de implante ou do tecido.* O Bioglass® também pode apresentar
intera¢do com o tecido conjuntivo, desde que a interface esteja imé-
vel.® Mais recentemente, foi observado que a dissolugio i6nica dos
produtos do biovidro (Si, Ca, P) estimulam a expressdo de diversos
genes de células osteobldsticas e a angiogénese in vitro e in vivo.®

A formacio da camada de hidroxiapatita se dd em um mecanismo
quimico envolvendo cinco fases distintas. No primeiro estdgio ocorre
uma rapida troca de fons Na* da superficie do vidro com fons H* e
H,O" na solucdo. No segundo estdgio, a silica soltvel (SiO,) do vidro
¢ liberada na forma de Si(OH), para a solu¢do, como o resultado
da quebra das ligagdes siloxano (Si-O-Si) e da formacdo de grupos
silinol (Si-OH) na interface. A terceira etapa € caracterizada pela po-
licondensacao dos grupos silanol formando uma camada porosa rica
em silica na superficie do material ja deficiente de cétions alcalinos
e alcalino-terrosos. Durante o estdgio seguinte, fons Ca®* e grupos
(PO,)* migram da superficie formando um filme rico em CaO-P,O,
que cresce de forma amorfa pela incorporagdo adicional de cdlcio
solivel e fosfatos da solugdo fisioldgica. Na ultima etapa, o filme
amorfo € cristalizado pela incorporagdo de fons OH e CO,* presentes
na solugdo, dando origem a camada de hidroxiapatita carbonatada. O
tamanho dos cristais formados na superficie do vidro bioativo tende
a ser de escala nanométrica, equivalente a fase cristalina do 0ss0.%¢’

A capacidade dos biovidros em estimular o crescimento 6sseo
excede a dos implantes a base de hidroxiapatita. O indice de bioati-
vidade, relacionado com o tempo para que mais de 50% da superficie
do biomaterial esteja ligada as células do tecido, é de 12,5 para o
Bioglass® 45S5 enquanto que o da hidroxiapatita é de 3,1. Dessa
forma, enquanto o Bioglass® 45S5 levaria cerca de 8 dias para que
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50% de sua superficie estivesse ligada as células do tecido, a HA
levaria cerca de 32 dias, se utilizados sob as mesmas condicdes.*

As aplicagdes mais comuns dos vidros bioativos incluem o
reparo e regeneragio 0ssea, incluindo ortopedia, periodontia, recons-
tru¢do maxilo-facial, cirurgia da coluna vertebral e reconstrugdes
otorrinolaringoldgias.®’

As limitagcoes deste composto advém da baixa resisténcia mecani-
ca, principalmente a resisténcia a fratura, e da restrita usinabilidade.*
Com o objetivo de melhorar estas propriedades, buscou-se o desen-
volvimento de tratamentos térmicos para nucleagao e crescimento de
cristais nos vidros bioativos, dando origem as vitroceramicas. Desde
entdo, diversos sistemas tém sido obtidos como o Ceravital (Na,O-
K,0-MgO-Ca0-SiO0,-P,0,), Bioverit I (SiO,-Al,0,-MgO-CaO-P,0;)
e 0 A-W Cerabone (MgO-CaO-SiO-P,0,-CaF,).%*% O aumento da
cristalinidade nos materiais modifica suas propriedades fisicas e
quimicas, bem como tende a reduzir sua bioatividade.

A produgao de vitroceramicas a partir de composigdes semelhan-
tes a do Bioglass® 45S5, com a microestrutura controlada, vem sendo
analisada visando combinar as propriedades mecanicas superiores das
vitroceramicas e a elevada bioatividade dos biovidros. Este novo ma-
terial, denominado Biosilicato®, tem cristalinidade préxima a 100%,
exibe alta bioatividade e seu médulo de elasticidade € mais préximo
ao do osso cortical. Na forma particulada este material ndo exibe
arestas cortantes e seu maior potencial de uso seria no tratamento de
hipersensibilidade dentindria. Na presenca dos fluidos bucais, quando
depositado no interior dos tibulos dentindrios, este material pode dar
inicio ao processo de formagdo de HA, resultando em sua oclusio
por meio de uma ligagdo quimica com o material.*®

Polimeros

Os biomateriais poliméricos estdo dentre os mais empregados no
ambito médico.”™ As principais vantagens dos biomateriais poliméri-
cos em comparagao com os materiais cerdmicos ou metdlicos incluem
a facilidade de fabricag@o para produzir formas variadas (particulas,
filmes, fios, dentre outros), o processamento secundario, custo ra-
zoavel e disponibilidade em encontrar materiais com propriedades
mecanicas e fisicas desejadas para aplicacdes especificas.”

Polimeros sdo macromoléculas de alta massa molar formadas pela
ligagdo de unidades repetitivas menores (meros) ao longo da cadeia
principal. As ligacGes entre os meros sdo covalentes, no entanto,
ligagdes de hidrogénio entre diferentes cadeias, assim como intera-
¢des de van der Waals e reticulagdo por meio de ligagdes covalentes
podem também ocorrer.”"”> Os polimeros do tipo termopldsticos,
por exemplo, capazes de se fundir e solidificar repetidas vezes, sdo
caracterizados por apresentar ligagdes quimicas fracas de van der
Waals entre as cadeias. Desta forma, sob aquecimento, as cadeias sdo
capazes de deslizar entre si, podendo também ser observada a ruptura
de interagdes intercadeias. J4 os polimeros termorrigidos sdo caracte-
rizados por uma estrutura tridimensional reticulada estabilizada por
ligagdes covalentes fortes. Assim, estes materiais sdo insoliveis e as
ligagdes sdo rompidas somente por elevadas quantidades de energia,
com consequente degradagéo do polimero.”""

As cadeias poliméricas podem ser lineares, como o poli(cloreto
de vinila) (PVC) utilizado na producao de tubos de circulagio san-
guinea,’ ramificadas, como o polietileno utilizado para implante
de queixo” ou reticuladas, como o poli(2-hidroxietilmetacrilato)
- poli(HEMA) usado em lentes de contato tipo gel.”

Diversos critérios devem ser considerados ao se selecionar um
material polimérico, uma vez que cada polimero pode apresentar
propriedades particulares que irdo direciond-lo para uma aplicagio
especifica.”’ Neste sentido, as formas que as cadeias podem assumir,
adisposicdo das unidades monomeéricas, a presenca ou nao de dtomos
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ou grupos funcionais particulares, a rigidez estrutural, a polaridade
da cadeia e a massa molar do polimero resultam em subclasses de
compostos que podem apresentar comportamentos distintos e com
potencial de aplicacdo visando diferentes finalidades.”

Os polimeros podem ser obtidos a partir de reagcdes de polime-
rizacdo ou por meio de organismos vivos, classificando-se, assim,
respectivamente, como sintéticos e naturais, os quais podem ser
também quimicamente modificados. Os mais utilizados sdo os
sintéticos devido a sua maior estabilidade durante o uso, por pos-
sufrem propriedades bem definidas e reprodutiveis e baixo custo.
Na Tabela 2 s@o mostradas as estruturas monoméricas e aplicagdes
de alguns tipos de polimeros comumente utilizados na constituicio
de biomateriais.

O poli(cloreto de vinila), por exemplo, € um dos polimeros mais
utilizados para a confec¢do de dispositivos médicos, abrangendo
cerca de 40% de todos os materiais poliméricos aplicados para este
fim. Seu amplo uso € devido a sua inércia, alta transparéncia, facili-
dade de esterilizagdo e resisténcia.”® Jd o politHEMA) é um hidrogel
transparente, biocompativel, com boas propriedades mecanicas e
com adequada estabilidade, absor¢do de dgua e permeabilidade ao
oxigénio, o que o torna particularmente propicio para a produgado de
lentes de contato ou de sistemas de liberagao de fairmacos.”

A andlise da forma de degradacdo dos polimeros é também de
grande importancia no direcionamento de sua aplicagio especifica,
devendo-se considerar ndo somente a cinética do processo (que
define sua duragdo in vivo), mas também a alteracio progressiva
de sua funcionalidade, ja que modificacdes ocorrem progressiva e
irreversivelmente na estrutura e composicao do biomaterial, além das
propriedades dos produtos gerados ao longo de sua decomposi¢ao
que podem, eventualmente, ser citotoxicos. Os polimeros sintéticos
e naturais se degradam de formas distintas, por meio da clivagem
hidrolitica e enzimdtica de suas ligacdes, respectivamente.®* Desta
forma, a degradag¢@o de um biomaterial polimérico deve ser bem
elucidada para que haja seguranga quando de seu contato com o0s
fluidos fisiolégicos do paciente.

Polimeros sintéticos

Virios dos polimeros sintéticos utilizados na producio de bio-
materiais apresentam cinética de degradacio conhecida e podem ser
sintetizados de forma controlada e reprodutivel. Estes materiais sao
facilmente adaptdveis para exercer uma grande variedade de proprie-
dades funcionais, sendo possivel manipular, por exemplo, a formae o
tamanho dos dispositivos, assim como suas propriedades mecanicas
(como a viscoelasticidade). Nesta categoria, os principais tipos de
polimeros constituintes de biomateriais sdo: poliamidas, polietileno,
polipropileno, poliacrilatos, fluorocarbonos, poliésteres, poliéters,
poliuretanos, entre outros.”*%

Apesar das adequadas propriedades funcionais, os polimeros
sintéticos geralmente ndo apresentam grupos quimicos favordveis
para interacdo celular e podem ainda liberar subprodutos téxicos na
corrente sanguinea durante sua degradac@o, o que poderia desencadear
reacOes inflamatdrias no paciente ao longo de sua utilizagao.””” A
degradabilidade destes materiais estd relacionada com as ligagdes
quimicas hidroliticamente instdveis na cadeia principal do polimero.
Os grupos funcionais sensiveis a hidrélise incluem, por exemplo, os
ésteres, carbonatos, amidas, uretanos, ureias e anidridos.%

Um exemplo deste caso € o poli(tereftalato de etileno) (PET) que
foi originalmente desenvolvido para aplicagdes téxteis e alimenti-
cias, mas € também utilizado para a confec¢@o de suturas e enxertos
vasculares.”® Por apresentar toxicidade durante a degradag@o, o
PET necessita de um tratamento especifico e rigoroso na limpeza e
lavagem do biomaterial a fim de ndo desencadear efeitos deletérios
durante sua utilizagdo.”
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Tabela 2. Estrutura quimica dos meros constituintes de polimeros comumente usados na producdo de biomateriais e exemplos de suas aplicacdes tipicas

Polimero Estrutura Aplicagdo Referéncia
H H
| |
Polietileno (PE) —?—?— Tubos de drenagem e cateteres 79
H H
o
|
Polipropileno (PP) —(l: C|— Suturas e reparo de hérnias 80, 81
H CH,
n /—\ N
. . E 1 a
Poli(tereftalato de etileno) (PET) —H,C——C——C—0 “ / \ “ 0— Qxertos vaseu ares: recor}stmgao de 2
H  H \__/ ligamentos e fixagdo de implantes
0 Chs
Poli(4cido lactico-co-dcido glicdlico) 5 [ | T || — Suturas e suporte para crescimento 24
(PLGA) | o | celular ’
CHs 0 o
0o . . . ~
Poli(g-caprolactona) (PCL) | Dispositivo para hbel.ragao de drogas e 2.4
J—O—C—C—C—C—C— suporte para crescimento celular
H H H H H/
H Cl
I
Poli(cloreto de vinila) (PVC) — (ID Sacos para armazenamento de sangue 78
H H
CHs
. | ‘
Poli(dimetilsiloxano) (PDMS) —Sli—O—' Suporte para crescimento celular 82
CHs
L
Poli(2-hidroxietilmetacrilato) ( I | )"
H C¢==0
(poli( HEMA)) l Lentes de contato 76,83
11"40*1
OH
¢ .
Acido hialuronico o Carreador de' celu'las, §ubst1tuto de 2.4
fluido sinovial
NH
/
o
OH OH
| |
CHe CHz . .
Curativos, suporte para crescimento
Quitosana celular e dispositivo para liberacao de 51
O drogas
OH  NHz OH NH:
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O poli(metacrilato de metila) (PMMA) € outro exemplo de poli-
mero sintético que pode causar efeitos toxicos durante sua degrada-
¢do. O PMMA ¢ uma resina acrilica resultante da polimerizag¢do do
metacrilato de metila (MMA) e tem sido utilizado com sucesso como
cimento 6sseo em cirurgias ortopédicas. Quando injetado, o PMMA/
MMAA se solidifica a partir do mecanismo de auto-polimerizag@o e se
adapta a forma para o qual foi direcionado. >¥7* Entretanto, a adesdo
deste polimero aos ossos € limitada se a drea de contato ndo € sufi-
cientemente grande. Além disso, 0 mesmo ndo induz remodelacéo
Ossea e pode gerar toxicidade em fungdo da conversdo incompleta
do metil metacrilato, o que pode resultar na presenca de mondmeros
residuais que podem gerar uma resposta inflamatdria ao paciente.”%%

O polietileno (PE) de alta densidade e alta massa molar € al-
tamente estdvel, sendo caracterizado por ser ndo antigénico, ndo
alergénico, nio absorvivel e por apresentar baixa taxa de desgaste.
Tais propriedades fazem com que este material seja uma referéncia de
substancia inerte em termos de reagdo tecidual. O PE possui cadeia
com estrutura linear e é o polimero base para outros materiais, tais
como polipropileno e o politetrafluoretileno.” As propriedades do PE
de alta massa molar tornam este material propicio para aplicacdo em
proteses de joelho e quadril, porém, devido a apolaridade da cadeia
polimérica, apresenta baixa reatividade quimica, o que restringe sua
fixacdo ao tecido ésseo.”! Tal limitacdo pode ser contornada pela
modificacdo da morfologia do polimero, por meio da insercio de
poros no material,”’ que melhor propicia e acomoda o crescimento
celular na matriz.

O aumento da porosidade possibilita ndo somente maior aplica-
bilidade do PE de alta massa molar, mas também a de outros tipos de
polimeros tanto sintéticos quanto de origem biolégica, que podem ser
utilizados com sucesso como scaffolds na drea Engenharia Tecidual.
Para tal, os dispositivos devem ser produzidos de forma a mimetizar a
matriz extracelular, permitindo a adsor¢@o de compostos importantes,
sendo suficientemente estdveis no meio de cultura das células neles
inoculadas e no ambiente fisiolégico no qual serdo implantados,
apresentando poros com arquitetura apropriada quanto ao formato
e distribui¢dio, ao tamanho (100 a 500 um) e a interconectividade
(>85%, 100 wm), dentre outras caracteristicas de relevancia.”>®

Especificamente na drea de Engenharia Tecidual, os polimeros
sintéticos mais utilizados sdo os biodegraddveis, como os poliés-
teres alifdticos saturados, incluindo o poli(dcido litico) (PLA) e o
poli(4cido glicdlico) (PGA), bem como o copolimero poli(dcido
latico-co-dcido glicdlico) (PGLA).* Tais compostos sofrem degra-
dagdo hidrolitica por meio da desesterificacdo. Apds degradados, os
componentes monoméricos de cada polimero sdo removidos por vias
naturais, havendo no organismo mecanismos altamente regulados para
remover completamente os componentes monomeéricos dos dcidos
latico e glicdlico, por exemplo.”? Devido a essas propriedades, tais
polimeros tém sido utilizados, além de na confecc¢ao de suportes tri-
dimensionais para proliferacdo celular, como suturas biodegradaveis,
dispositivos absorviveis de fixacdo 6ssea e matrizes para a liberacio
de farmacos.®

Outro polimero da categoria dos sintéticos muito estudado € a
poli(e-caprolactona) (PCL), um poliéster alifatico sintético linear,
semi-cristalino, hidrofébico e solivel em uma grande variedade
de solventes organicos. A PCL também possui baixa temperatura
de fusdo (59 a 64 °C) e propriedades reoldgicas e viscoeldsticas
superiores a outros polimeros da mesma categoria, o que a torna
facil de manipular, permitindo obter uma ampla gama de produtos
a um custo relativamente baixo. Estas caracteristicas, associadas
com a habilidade de formar blendas misciveis, tém estimulado as
aplicacdes deste polimero na drea médica, como na obtengdo de
scaffolds e matrizes para liberagdo controlada de farmacos. Além
destes fatores, muitos dos dispositivos de liberacdo produzidos com
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PCL ja sdo aprovados pela FDA (Food and Drug Administration,
EUA), facilitando a introdugdo de novos produtos originados desta
matéria-prima no mercado. A degradac@o deste polimero ocorre em
duas etapas, sendo que na primeira ocorre a hidrdlise ndo enzimdtica
dos grupos éster e, na segunda, macréfagos e fagossomos promovem
sua degradagdo intracelularmente. Isso indica que a PCL pode ser
completamente absorvida pelo organismo do paciente. A taxa de
degradacdo pode ser alterada pela copolimerizacdo da PCL com
lactonas ou glicolideos e lactideos.”

Polimeros naturais

Os polimeros de origem bioldgica sdo abundantes e seus produ-
tos de degradagdo sdo biocompativeis e ndo-tdxicos, 0 que 0s torna
seguros para utilizacfio na constituiciio de biomateriais. Além disso,
apresentam custo acessivel e sdo obtidos de fontes renovaveis. No
entanto, devido a complexidade dos meios dos quais estes sao ex-
traidos e a variabilidade por vezes intrinseca da matéria-prima, sua
purificacdo pode se mostrar relativamente complexa. A variabilidade
da matéria-prima, por exemplo, com relag@o as espécies bioldgicas
das quais se extrai o material de partida ou ao local e época de coleta,
pode afetar as propriedades do produto final. Notam-se, com frequén-
cia, diferencas nas caracteristicas dos polimeros naturais de lote para
lote, visto que os mesmos sdo extraidos de organismos vivos como
algas, plantas, animais e microrganismos, ou sdo por eles expressos
extracelularmente.”” Ainda assim, varios sdo os biopolimeros utili-
zados na produ¢do de materiais com aplicacdes biomédicas, tendo
destaque as proteinas (como coldgeno, elastina e fibroina da seda) e
os polissacarideos (como quitosana, alginato, goma xantana, dcido
hialurdnico e pectina).”®*

As aplicacdes dos biopolimeros na medicina regenerativa incluem
o tratamento de feridas e a liberagdo controlada de firmacos, entre
outras. Isto se deve as caracteristicas de biodegradabilidade, biocom-
patibilidade, semelhanga com a matriz extracelular e por induzir e
estimular o processo de cicatriza¢do de feridas.!®1%? Sua degradagao
depende de processos enzimaticos e por isso hd maior propensado des-
tes materiais serem metabolizados pelo organismo humano, porém,
sua taxa de degradacio pode variar de paciente para paciente. Além
do mais, os polimeros naturais possuem grupos funcionais (como gru-
pamentos amino, grupos carboxilicos e hidroxilas) disponiveis para
modifica¢des quimicas (hidrélise, oxidacdo, reducdo, esterificacio,
ligagdes cruzadas, etc.) e enzimdticas e, também, para interagir com
outras moléculas, o que permite a obtengdo de uma vasta variedade
de produtos com propriedades adaptdveis.!1%

Protefnas como o coldgeno, elastina, fibrina e albumina podem
oferecer uma vantagem adicional quando utilizadas como matéria-
-prima de um biomaterial, uma vez que podem ser capazes de interagir
favoravelmente com as células através de dominios especificos de
reconhecimento presentes na estrutura celular. O coldgeno, proteina
fibrosa mais abundante no organismo humano, € composto por trés
cadeias polipeptidicas unidas por pontes de hidrogénio e enroladas
uma em torno da outra em um arranjo helicoidal, formando fibras.
Estas hélices triplas apresentam, como significativa propriedade,
elevada resisténcia a tragio. O coldgeno € o principal componente
da matriz extracelular, sendo um substrato natural para as células,
orientando e estimulando a formac@o tecidual. Estas caracteristicas,
juntamente com a biocompatibilidade e estabilidade do coldgeno,
o tornam atrativo para a confec¢do de biomateriais de diferentes
formas e aplicagdes, como membranas e esponjas para revestimento
de queimaduras, géis para hemostasia e suporte para o crescimento
de células.!04105

Outra proteina que tem despertado grande interesse € a fibrofna
da seda. Esta proteina é composta por glicina, alanina e serina e,
em menor quantidade, por tirosina, dispostas de maneira altamente
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organizada. Este material, hd séculos, tem sido utilizado como sutura
cirdrgica por apresentar alta resisténcia mecanica e biocompatibilida-
de. Atualmente, a fibroina da seda vem sendo investigada como um
potencial biopolimero para a confec¢@o de outros tipos de biomate-
riais, densos ou porosos. Isto se deve ndo somente as propriedades ja
mencionadas, mas também a sua alta resisténcia a microorganismos,
a degradacdo controlada in vivo, a sua elevada permeabilidade a
oxigénio e vapor d’dgua, a reduzida reag¢@o inflamatéria quando em
contato com fluidos corpdreos e por poder ser processada na forma
de géis, filmes e esponjas.'’!7 Adicionalmente, as cadeias laterais
dos aminodcidos da fibroina podem ser quimicamente modificadas,
tanto para alterar suas propriedades de superficie quanto para imo-
bilizar fatores de crescimento celular. Devido a estas caracteristicas,
o uso desta proteina tem sido analisado na producdo de scaffolds,
lentes de contato, agentes de libera¢@o de drogas e como matriz para
imobiliza¢do enzimética.!%10%

Os polissacarideos também vém ganhando aprecidvel interesse
para uso no ambito médico devido a varias de suas propriedades,
tais como renovabilidade, biodegradabilidade e por mimetizar os
componentes da matriz extracelular, o que os tornam elementos-chave
em processos bioldgicos. Estes biopolimeros também sdo muito
importantes devido a sua solubilidade e propriedades tecnoldgicas,
como gelificacdo, emulsificagdo e efeito hidratante, dentre outras.'?!
Os polissacarideos sdo obtidos a partir de fontes microbianas, ani-
mais, vegetais ou de algas e, assim como as proteinas, podem ser
processados como géis, filmes, particulas e p6s.”

O 4cido hialurdnico (AH) € um polissacarideo linear de alta
massa molar, encontrado nos tecidos conjuntivos de mamiferos,
podendo ser extraido da pele, tenddes, fluido sinovial, humor vitreo
ocular e corddo umbilical. Tradicionalmente, o AH era extraido de
cristas de galindceos, mas sua producio via processos fermentativos
vem sendo extensivamente explorada atualmente. E composto por
unidades dissacaridicas polianidnicas de dcido D-glicurénico e
N-acetilglicosamina unidas por ligagdes B(1—3) e B(1—4). Este
biopolimero € essencial na matriz extracelular da pele e tem como
fungdes a hidratago, lubrificaco e estabilizacdo do meio circundante.
Suas propriedades estruturais e bioldgicas auxiliam na mediacio da
sinalizacd@o celular, na reparacdo de feridas e no preenchimento de
tecidos moles a fim de corrigir depressdes, rugas e sulcos. Devido a
estas caracteristicas, hidrogéis baseados em dcido hialurdnico vém
sendo amplamente utilizados na medicina reparativa, uma vez que
podem ser injetados carreando fatores de crescimento celular, molé-
culas pequenas, anticorpos, micro e nanoparticulas.!® 11

A quitosana, formada por unidades de D-glicosamina e N-acetil-
D-glicosamina unidas por ligagdes glicosidicas do tipo f(1—4), é um
dos mais versdteis e promissores biopolimeros, possuindo proprieda-
des intrinsecas atraentes, tais como biocompatibilidade, nao toxici-
dade, biodegradabilidade, bioadesividade e atividade contra fungos,
bactérias e virus.!!"! Trata-se de um polissacarideo linear derivado do
processo de desacetilagdo da quitina, encontrada no exoesqueleto
de crustdceos e na parede celular de fungos. Esta tltima fonte tem
recebido crescente atencdo devido ao melhor controle da qualidade e
maior reprodutibilidade de lote para lote, entretanto, seu custo € ainda
muito elevado em comparag@o a da quitosana de fontes animais. No
campo biomédico, a quitosana vem sendo amplamente estudada por
suas propicias interagdes especificas com componentes da matriz
extracelular, o que tem levado ao aumento de sua utilizacdo na drea
de engenharia tecidual, como no reparo da pele, osso e cartilagens.!'?
Segundo Chen et al.,'* a quitosana é um importante constituinte de
biomateriais tteis para o tratamento de feridas, uma vez que é capaz
de acelerar a cicatrizacdo de lesdes e a sintese de coldgeno pelos
fibroblastos na fase inicial de cicatrizagdo, caracterizando-se como
um polimero bioativo. No entanto, quando preparada na forma de
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filmes ou membranas, para utilizacdo como curativos, por exemplo,
sua resisténcia mecanica € baixa, assim como sua capacidade de ab-
sorver fluidos corpéreos. Uma alternativa para contornar tal limitacio
€ a combinagdo de quitosana com outros materiais poliméricos.!!1#

Outro polimero natural de interesse na drea de biomateriais € o
alginato, um polissacarideo linear de alta massa molar que tem como
principal fonte a parede celular de diversas espécies de algas marinhas
marrons. Este biopolimero pode ser também sintetizado por algumas
bactérias, como as espécies Pseudomonas e Azotobacter; originando
um material de alta pureza e biocompatibilidade, com caracteris-
ticas e estrutura polimérica padronizdveis, de grande interesse em
aplicacdes na drea médica. A estrutura quimica do alginato consiste
de residuos do dcido o.-L-gulurdnico e dcido B-D-manur6nico asso-
ciados por ligacoes glicosidicas do tipo B(1—4) e distribuidos em
diferentes proporgdes e combinagdes ao longo da cadeia.' Devido a
sua biocompatibilidade e a possibilidade de ajuste das propriedades
por reticulagdo com fons divalentes como o cdlcio, o alginato tem
aplicagdes na forma de hidrogéis, membranas e microparticulas. Este
polimero tem sido empregado em sistemas de liberagdo de fairmacos
e proteinas, na cicatrizacdo de feridas, como matriz para cultivo
celular e na engenharia tecidual visando a regeneracio de ossos e
vasos sanguineos.”

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

Blendas e complexos poliméricos

A combinacdo entre dois ou mais polimeros, tanto na forma de
complexos, como coacervados de polieletrélitos, quanto de blendas
resultantes da mistura fisica de dois materiais distintos, tem grande
importancia na drea de biomateriais, uma vez que por meio destas
abordagens podem ser obtidos dispositivos com propriedades fisico-
-quimicas, mecanicas e biolégicas melhoradas quando comparados
aos polimeros isolados.”%118

A quitosana, como ja mencionado anteriormente, ¢ um biopoli-
mero que possibilita a obten¢do de membranas e filmes adequados
para o tratamento de lesdes de pele, porém, sua resisténcia mecénica
¢ baixa, assim como sua capacidade de absorver fluidos corpéreos.
Ha varios relatos na literatura sobre a combinagao de quitosana com
outros compostos a fim de melhorar algumas de suas propriedades,
tais como: heparina,'” xantana,'">!?* coldgeno!'® e alginato,!?'"!?
dentre outros.

Quando misturados em fase aquosa, a quitosana e o alginato
combinam-se espontaneamente por forte atragdo eletrostdtica, for-
mando um complexo polieletrélito (PEC).!** Esta complexagao possi-
bilita a formacdo de membranas finas, transparentes, com aprecidvel
absorcao de fluidos fisioldgicos e estabilidade a alteracdes de pH,'!
além de permitir a incorporacao de diversos compostos bioativos.!*

O alginato auxilia na manutencio de um microambiente imido
na lesdo, facilitando a re-epitelizagdo e aliviando a dor do paciente.'”!
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Apesar da melhora na absor¢do de solucdes aquosas, estes disposi-
tivos ainda apresentam baixa tensdo na ruptura, o que dificulta sua
aplicag@o, manipulagéo e estocagem. Neste sentido, Pires e Moraes'?
propuseram a adi¢@o na mistura de 10% do gel de silicone Silpuran®
2130 A/B, um polimero sintético caracterizado por alta flexibilidade
de suas cadeias, em membranas compostas de quitosana-alginato. A
incorporagdo do agente siliconado contribuiu positivamente no au-
mento da tensdo de ruptura e na flexibilidade do material, no entanto,
devido a hidrofobicidade do polimero sintético, verificou-se diminui-
¢do na absor¢do de solugdes aquosas, com aumento considerdvel na
estabilidade do material em meios fisiol6gicos.

A goma xantana também € uma boa alternativa para combinagao
com a quitosana, tendo-se em vista que € um polimero anionico e, da
mesma forma que o alginato, forma um PEC por atragao eletrostatica
entre o grupamento amina da quitosana e o carboxilico da xantana.
Este complexo € utilizado na imobilizagdo de enzimas e na produ-
¢do de microparticulas e membranas.'?® Bellini ef al.!” avaliaram a
aplicabilidade de filmes de quitosana-xantana lamelares ou porosas
como curativos dérmicos e suportes para a engenharia tecidual. As
membranas apresentaram baixa citotoxicidade in vitro, resisténcia
a tensdo compativel com a da pele humana, alta capacidade de
absorver elevadas quantidades de fluidos fisiolégicos e adequada
estabilidade.'”

Matrizes baseadas somente em coldgeno também apresentam
baixas propriedades mecanicas. Assim, a escolha de combinar esta
proteina com outro polimero, como por exemplo, a PCL ¢ uma
estratégia promissora, tendo-se em vista que este polimero sintético
exibe elevada resisténcia mecénica.'?

Nota-se, portanto, que misturas poliméricas vém sendo ampla-
mente pesquisadas a fim de melhorar propriedades que possam limitar
aaplicacdo de um dado biomaterial. Nesta mesma perspectiva, muitos
trabalhos vém sendo realizados com o intuito de obter dispositivos
melhorados a partir da combinag¢@o de polimeros com metais e cera-
micas, denominados assim de biomateriais hibridos ou compdsitos.

Compositos

Os comp6sitos sdo uma classe de materiais constituidos por uma
fase continua (matriz) e uma fase dispersa (componente de reforco
ou modificador) separadas por interfaces, cujas caracteristicas podem
incorporar propriedades combinadas dos constituintes individuais.
O material de refor¢o ou modificador pode ser utilizado na forma
de fibras ou particulas e € adicionado com diversos objetivos, como,
por exemplo, melhorar propriedades mecénicas, aumentar a taxa de
degradacdo, melhorar a biocompatibilidade e bioatividade ou até
mesmo, controlar o perfil de liberagdo de formacos ou fatores de
crescimento incorporados aos dispositivos.!?-13

Os principais fatores que afetam as propriedades dos compésitos
sdo as caracteristicas dos materiais constituintes, o percentual, distri-
buicio e orientacdo das fibras ou particulas na matriz e as interagdes
interfaciais.' A formagéo dos biomateriais compdsitos pode se dar
de diversas formas, sendo que as principais associa¢des sdo do tipo
polimero-cerdmica e metal-ceramica.

Em biomateriais poliméricos para implante dsseo, a adi¢ao de
particulas de biovidro, hidroxiapatita e outros fosfatos de cdlcio tem
o0 intuito de aumentar a biocompatibilidade e o médulo eldstico da
matriz. Com isto, as propriedades mecanicas do compdsito tornam-se
mais proximas as do osso, contribuindo para a reducdo do fendmeno
stress-shielding.'>''3*

Scaffolds para engenharia tecidual frequentemente associam
biodegradabilidade, propriedades mecanicas e facilidade de pro-
cessamento de alguns polimeros, como o PLLA, o PLGA e a PCL,
com a osteocondutividade e a adsor¢@o de proteinas das cerdmicas
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de fosfatos de cdlcio.!*® A adi¢do de maiores quantidades de par-
ticulas de ceramica pode ainda aumentar o grau de reticulacio
das cadeias de alguns polimeros, contribuindo para o controle da
liberagdo de agentes ativos.'*> Ainda em materiais para scaffolds, a
combinagdo de ceramicas de fosfatos de cdlcio com proteinas, como
a gelatina e o coldgeno, resulta em compostos organoinorganicos
com caracteristicas fisicas, mecénicas e bioldgicas similares a dos
0ssos humanos. '

A quitosana pode ser associada aos cimentos de fosfato de cdlcio
visando melhorar as propriedades de coesdo e de inje¢do in vivo.
Ocasionalmente, polimeros naturais sdo aplicados para refor¢ar me-
canicamente o cimento, resultando em uma microestrutura compacta.
Nestes materiais, as propriedades de degradagdo e porosidade também
podem ser alteradas pela adi¢do de microesferas de polimeros que se
degradam in vivo, como o PLGA."3

A combinagio de vidros bioativos com materiais poliméricos, tais
como o dlcool polivinilico (PVA), o PMMA, a quitosana ou mesmo
o coldgeno, pode minimizar problemas como o baixo desempenho
mecénico e a limitada usinabilidade destas matrizes.*® Com o intuito
de aumentar a resisténcia a fratura de matrizes de fosfatos de calcio,
biovidros e vitroceramicas, fibras e particulas metdlicas de titanio ou
aco inoxiddvel, por exemplo, podem ser incorporadas como material
de reforgo."!

Em implantes metélicos ortopédicos e odontolégicos, fosfatos
de célcio, principalmente a hidroxiapatita, t€m sido utilizados como
recobrimentos visando a obten¢do de um microambiente condutivo
para a formacdo e o crescimento 6sseo na superficie do implante e,
também, a fim de promover sua estabiliza¢do.”®'** Diversas técnicas
de tratamento superficial tém sido propostas e empregadas comercial-
mente, como a técnica de plasma spray ou aspersio térmica, sol-gel,
deposigdo eletrolitica e 0 método biomimético de recobrimento, que
consiste em imergir o implante a ser recoberto em uma solug¢do similar
ao plasma sanguineo contendo vidro bioativo para a formacdo de uma
camada de hidroxiapatita carbonatada na superficie.’”-*

Embora grande parte das aplicagdes dos compdsitos metdlicos
esteja fundamentada nas propriedades mecénicas, a prata, por exem-
plo, tem se evidenciado por seu potencial efeito antimicrobiano, uma
vez que pode ser eficiente contra uma grande variedade de bactérias,
fungos, protozodrios e virus.'*> Este metal ¢ utilizado, principalmente,
na forma de micro e nanoparticulas incorporadas a materiais poli-
méricos, visando a prevencédo de infec¢des em lesdes de pele.!?136
Em dispositivos como catéteres, a prata pode prevenir a colonizagio
bacteriana durante o uso.'¥’

De forma geral, os compdsitos apresentam grande potencial para
aplica¢@o como biomateriais e estdo em crescente estudo e desenvol-
vimento, uma vez que possibilitam ajustar o desempenho mecanico
e bioldgico para diversas situag¢des clinicas especificas.

CONCLUSAO

Nas ultimas décadas, o setor de biomateriais nao sé cresceu em
nimero de produtos disponiveis e em desenvolvimento, mas também
avangou economicamente de maneira significativa. Seu impacto na
melhoria da qualidade da vida humana € inegavel e sua contribuigio
futura deve ser numericamente mais elevada, tendo em vista a ten-
déncia bem estabelecida de envelhecimento populacional.

Entretanto, apesar da grande disponibilidade atual de biomate-
riais, os desenvolvimentos nesta drea sdo ainda uma necessidade,
visto que boa parte dos dispositivos tecnologicamente mais avangados
estd restrita a0 uso somente por uma pequena parcela da populagio
mundial.

Apesar do uso de biomateriais constituidos por metais, ceramicas,
polimeros, hibridos e compdsitos ja estar bem consolidado nas mais
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diversas aplicagdes, o desenvolvimento de biomateriais inovadores,
diferentes em termos de composicio e de caracteristicas, como novos
scaffolds para aplicagio na drea de engenharia tecidual e culturas de
células tronco e dispositivos customizados, adaptdveis ou apropriados
para o caso de individuos em crescimento, assim como de novas tecno-
logias para sua produc¢ao e caracterizaco, t&ém ainda papel de grande
relevincia na drea e demandardo muitos esfor¢os e investimentos.
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