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Resumo

WATAYA, Celio Hitoshi, Desenvolvimento de menisco de poli(dlcool vinilico) (PVA)
personalizado com auxilio da prototipagem rdapida, Campinas: Faculdade de Engenharia

Mecanica, Universidade Estadual de Campinas, 2012. 107p, Tese (Doutorado)

O menisco como qualquer outro 6rgdo, possui sua importancia no funcionamento total do
corpo humano. O tratamento para as lesdes do menisco tem sido substituido pelo reparo,
entretanto, conforme a gravidade da lesdo torna-se inevitdvel a meniscectomia (cirurgia do
menisco). Diante desta situacdo propds-se desenvolver uma prétese que substitua o menisco
lesionado, que possua suas caracteristicas dimensionais, bem como suas propriedades mecanicas
e triboldgicas. A utilizagdo da tecnologia da prototipagem rapida foi fundamental para se alcancar
efetivamente o objetivo proposto. O material selecionado para a obtengdo dessa prétese foi o
poli(alcool vinilico) (PVA), por ser um polimero de baixo custo de producdo, facil obtencdo e
boas caracteristicas para ser utilizado como um biomaterial. Os resultados dos ensaios mecanicos
confirmaram a eficdcia desse material. Valores como médulo de compressao 37,4 MPa (£ 1,74),
o médulo de fluéncia a indentacdio E = 3,6 MPa (+0,6); médulo de tensdo e deformacao,
respectivamente iguais a ¢ = 3,2 MPa (£0,3) e [ = 148,4% (+39), evidenciam a possibilidade de
utilizacdo do PVA também como substituto do menisco humano. Outros ensaios também foram
realizados como: ensaio in vitro € in vivo, tribolégico e a Calorimetria Diferencial de Varredura
(DSC), com resultados favordveis a esse fim. Para a obten¢do do menisco de PVA nas dimensdes
do menisco do paciente utilizou-se a tecnologia da prototipagem ripida (PR), primeiro para se
obter o molde do menisco e depois entdo, 0 menisco por envasamento da solu¢cdo de PVA no
molde. Dois detalhes foram fundamentais para se chegar ao produto final, o primeiro foi o
tratamento computacional dado a imagem de tomografia do joelho utilizando-se de programas
livres como Invesalius e Rhinoceros e o segundo foi o uso do reticulante fisico, o reagente

organico dimetilsulféxido (DMSO).

Palavras-chaves: Menisco(anatomia), Hidrogel, Prototipagem Rapida, Cartilagem.
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Abstract

WATAYA, Celio Hitoshi , Poly (Vinyl Alcohol) (PVA) meniscus development personalized with
the aid of rapid prototyping, Campinas: Faculdade de Engenharia Mecéanica, Universidade

Estadual de Campinas, 2012. 107p, Tese (Doutorado)

The meniscus like any other organ, has its importance in the total functioning of the human
body. The treatment for meniscal injuries has been replaced by the repair, however, according to
the severity of the injury becomes inevitable meniscectomy (meniscus surgery). In this situation
it was proposed to develop a prosthesis to replace the injured meniscus, which have their
dimensional characteristics as well as their mechanical and tribological properties. The use of
rapid prototyping technology was essential to effectively achieve the proposed objective. The
material selected for obtaining a prosthesis is poly (vinyl alcohol) (PVA), being a polymer of low
production cost, and easy to obtain good characteristics for use as a biomaterial. The results of
mechanical tests have confirmed the effectiveness of this material. Values like compression
module 37.4 MPa (+ 1.74), the modulus of creep indentation E = 3,6 MPa (£ 0.6), tensile
modulus and strain, respectively equal to ¢ = 3.2 MPa (x 0.3) and [ = 148.4% (+ 39) show the
possibility of use of PVA as well as replacement of the meniscus human. Other tests were also
conducted as in vitro and in vivo tribological and Differential Scanning Calorimetry (DSC), with
results favorable to that end. To obtain the meniscus of PVA in the dimensions of the meniscus of
the patient if the technology used rapid prototyping (RP), first to obtain the mold of the meniscus
after then, the meniscus by filling the PVA solution in the mold. Two things were essential to
reach the final product, the first treatment was given to computer tomography imaging of the
knee using free programs like Rhinoceros and InVesalius and the second was the use of physical

crosslinking, the organic reagent dimethyl sulfoxide (DMSO)

Keywords: Meniscus(anatomy), Hydrogel, Rapid Prototyping, Cartilage
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideracoes gerais

Os meniscos sdo estruturas semilunares no joelho, sendo em nimero de dois, em cada
joelho. Sdo estruturas fibrocartilagineas crescentiformes, situadas no interior da cédpsula
articular e da sinovial do joelho, denominados medial e lateral. Esta interposto entre o platd
tibial e a 4rea articular condilar femoral. A grande funcdo do menisco é absorver
aproximadamente 50% da carga compressiva na articulagdo do joelho em extensdo e 85%
da carga em 900 de flexdo. A drea de contato do joelho € reduzida em aproximadamente
50% ap6s a meniscectomia (cirurgia de parte do menisco). Consequentemente a carga por
unidade de 4rea aumenta submetendo a cartilagem articular a um maior risco de lesao.
Seedholm et al (1974) demonstraram que a remog¢do de 15 a 34% do menisco aumenta a

pressdo de contato em mais de 350%.

Lidge (1970) mostrou bons resultados de meniscectomia em pacientes com
meniscopatia degenerativa , quando apresentou um trabalho, porém, ele ndo considerou o
tempo de evolucdo das meniscectomias. Jones et al (1978), Dandy e Jackson (1982),
mostraram em um trabalho posterior que os resultados destas meniscectomias deterioram
rapidamente com o tempo. Jackson afirma que as alteracdes articulares em virtude da
meniscectomia sdo maiores do que as decorrentes da presenca do menisco lesado. Como
agravante, € dificil avaliar se os sintomas apresentados pelo paciente sdo decorrentes da
lesdo meniscal ou da artrose da articulagdo. Diante dessa realidade é muito questiondvel
indicar-se a meniscectomia a pessoas apés 50 anos. E preferivel manter a0 méaximo o
tratamento convencional conservador e estar muito seguro de que os sintomas apresentados
sdo mesmo decorrentes de lesdo meniscal, dados os resultados desastrosos da

meniscectomia na terceira idade.



O mecanismo de lesdo tipico em adultos é o de rotagdo do corpo sobre o joelho,
estando o pé fixo ao solo. Quando isso ocorre, 0 menisco fica preso entre o fémur e a tibia,
sofrendo uma carga axial e uma rotacdo, rompendo-se em geral o corno posterior do

menisco medial.

Diante desses fatos, selecionou-se o poli(dlcool vinilico) (PVA), um polimero
biocompativel para confec¢do de préteses de meniscos. O PVA € um polimero sintético
solivel em 4gua mais utilizado no mundo. (Aranha e Lucas 2001). E também um material

que tem sido alvo de crescente estudo em aplicagdes nas dreas biomédicas e farmacéuticas.

Quando sob forma reticulada, como hidrogel, estudos mostram que o PVA apresenta
potencial para ser utilizado como cartilagem articular artificial Lee (2001), pancreas
artificial, Tong (2007). Além da atoxicidade, biocompatibilidade e alta hidrofilicidade, o
PVA ¢ utilizado amplamente como, cosméticos, produtos farmacéuticos e roupas de
queimados, Peppas (1997) e Yeo (2000) diante de inimeras possibilidades de utilizacdo do
PVA no meio cientifico e industrial sdo faceis de entender que as pesquisas com este tipo
de composto crescam cada vez mais em toda sociedade cientifica brasileira e mundial. A
prototipagem rdpida (PR), que é um conjunto de tecnologias usadas para se fabricar objetos
fisicos diretamente a partir de fontes de dados gerados por sistemas de projetos auxiliados
por computador — CAD, foi agregada ao hidrogel de PVA a fim de se obter uma prétese

personalizada, isto é, baseada nas dimensdes proporcionais do menisco do paciente.

Levando-se em conta também, a sempre crescente preocupagcdao com o meio ambiente
e a possibilidade de resultados promissores de um produto que associe polimeros sintéticos
com a PR estd se desenvolvendo um produto que maximize as propriedades mecanicas de
um polimero, de baixo custo, tenha vantagens para o sistema unico de saude (SUS) e que ao
mesmo tempo nao agrida o meio ambiente. Por isso um estudo inicial com o polimero PVA
foi de fundamental importancia para que depois se realizasse os ensaios com a PR para se

desenvolver o menisco artificial personalizado.



1.2 Objetivo geral

O presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de menisco artificial de
poli(alcool vinilico), (PVA), personalizado, isto €, de acordo com as dimensdes de um

paciente andnimo, com o auxilio das tecnologias da PR

1.3 Objetivos especificos

Os principais objetivos especificos deste trabalho foram:

Determinar a melhor composi¢cdo e o modo de obtencdo de hidrogéis de PVA, para
utilizagdo como prétese de menisco;

Desenvolver moldes personalizados de menisco baseados em imagens de tomografia
computadorizada, utilizando-se das tecnologias da PR;

Caracterizar as propriedades das proteses de menisco desenvolvidas nos processos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O joelho.

“O joelho € a articulacdo intermedidria do membro inferior, Figura 2.1, inclui a
extremidade distal do fémur, a extremidade proximal da tibia e a patela. Por motivos
didéticos, divide-se o joelho em duas articulagdes: a femorotibial e a femoropatelar”,

Amatuzzi (2004, 41p).

Figura 2.1 - Anatomia do joelho (Kaempf, 2011)

Os condilos femorais sdo duas proeminéncias arredondadas, excentricamente
curvadas. A superficie articular anterior € a troclea femoral que se articula com a patela; a
inferior, dividida em duas, separadas, pelo sulco intercondilar, sdo os condilos femorais, de
superficie convexa, que se articulam com a tibia, tendo entre os dois 0ssos 0os meniscos do

joelho. (Amatuzzi, 2004).

Os cdndilos femorais estdao posteriorizados em relagao ao eixo do fémur. A superficie
articular do condilo medial é mais alongada que a do lateral. A tibia, por sua vez, possui
seus condilos medial e lateral, chamados de planaltos tibiais, que se articulam com os

respectivos condilos femorais. Sao separados na linha média pela eminéncia intercondilar,



com suas cristas medial e lateral. As regides anterior e posterior a eminéncia intercondilar

servem de local de inserc@o dos ligamentos cruzados e meniscos.

A superficie articular do joelho ndo € congruente. No lado medial, o platd tibial é
plano; no lateral, € ligeiramente convexa. A perfeita adaptacdo destas superficies se faz pela
presenca dos meniscos. Diz-se ainda que a articulacdo femorotibial possa ser dividida em
duas: femoromeniscal e meniscotibial. Esta divisdo é baseada nos movimentos do joelho,

pois na flexo-extensio, os meniscos sdo soliddrios a tibia e, na rota¢do da perna, ao fémur.

A fun¢do mecanica de qualquer articulaciao do esqueleto € permitir o movimento dos

segmentos dsseos enquanto eles estdo submetidos a cargas funcionais.

Geralmente os movimentos desejados para a articulagdo do joelho sdo os que estdo
ligados aos processos de locomocgdo, incluindo caminhada, corrida, subida, e descida de

escadas e rampas.

O joelho € wuma articulagio mecanicamente complexa; como depende
fundamentalmente das partes moles para estabilidade, o joelho oscila através de grande
amplitude de movimento, Figura 2.2 e suportam forcas que correspondem a vdrias vezes o

peso corporal tanto na articulacido femorotibial quanto na articulagdo femoropatelar.

Figura 2.2 - Oscilacdo do joelho através de grande amplitude de movimento. (Amatuzzi

2004).



Kurogawa et al (1980) afirma que a articulagdo do fémur com a tibia se d4 por suas
superficies condilares as quais, no plano sagital, assumem um formato curvelineo que
lembra um arco de espiral logaritmica (espiral de uma espiral), Figura 2.3, onde o centro

coincide como o epicondilo medial do fémur, Kapandji (1980).

Figura 2.3 - Desenho do fémur distal no plano sagital

O platd tibial, que € a superficie articular da tibia, é levemente inclinado para trds em
relacdo ao solo em posicao ortostatica, Figura 2.4, segundo Kapandji (1980) e Matsumoto
et al (2000), essa inclinacdo é compensada pelos meniscos, cujos cornos posteriores sao
maiores que os respectivos cornos anteriores de forma que a superficie superior do conjunto

tibia-meniscos posiciona-se proximo da horizontal no plano sagital.

Enquanto o planalto tibial medial apresenta-se como uma superficie plana ou

cdncava, o lateral tem uma conformacdo convexa, Ateshian ef al (1994) e Kapandji (1980).

Observa-se que aparentemente a incongruéncia entre as superficies articulares do
fémur e da tibia € corrigida pelos meniscos, que mantem a congruéncia nos diversos graus
de flex@o e de rotacdo do joelho.

Em marcha normal em plano horizontal, o joelho é submetido a ciclos de flexo-
extensdo que se repetem de modo muito semelhante. No momento do toque de calcaneo, o

joelho encontra-se em extensao quase completa e comeca a fletir progressivamente.



Figura 2.4 - Detalhes do platd tibial, em posicéo ortostitica. Amatuzzi (2004)

Um dos objetivos da marcha é minimizar a varia¢do da altura do centro de gravidade
do corpo, que acarreta em gasto energético. Essa flexdo se prolonga e aumenta na fase de

balanco do membro inferior a fim de evitar que o pé toque o chio.

Na etapa final do balanco, o joelho é estendido progressivamente para o proximo
toque de calcineo. A mdixima flexdo do joelho na fase de apoio do pé é de
aproximadamente 150 e, na fase de balanco, em torno de 60 a 650. A méxima flexdo
durante a fase de apoio na corrida € de 450, na corrida e 650 para subir e descer escadas,

Tachdjian (1990) e Takechi (1977).

Devido a grande importancia do menisco, que € um 6rgdo cartilaginoso, na regidao do

joelho, serdo abordados alguns detalhes abaixo, acerca da cartilagem.

2.2 A cartilagem articular

A cartilagem articular pode ser considerada como um compdsito organico poroso
inchado em 4gua. E constituida por duas fases distintas: uma fase fluida, composta de dgua
e eletrdlitos, o fluido sinovial e uma fase sélida composta predominantemente por uma
complexa rede de coldgeno (principalmente do tipo II), onde agregados de proteoglicanos
encontram-se entrelacados. As células cartilaginosas, os condrdcitos, alojam-se nos

intersticios dessa matriz sélida, as quais se comportam como um sélido poroso,



incompressivel e permedvel ao fluido sinovial, que proporciona a nutricio das células,

Mow (1992).

A cartilagem articular apresenta um comportamento viscoeldstico derivado de duas
fontes distintas: a dissipa¢do viscoeldstica da matriz sélida (matriz extracelular) e a

resisténcia ao fluxo do fluido sinovial em relagdo a matriz s6lida permedvel.

Quando normal, a cartilagem articular deve ser capaz de executar duas funcdes
basicas em uma junta sinovial: reduzir as tensdes aplicadas ao osso subcondral, pelo
aumento da drea de contato entre as superficies e, proporcionar um baixo coeficiente de
atrito entre as superficies, minimizando o desgaste das mesmas. Suas propriedades
mecanicas sdo determinadas pela composicao, sendo que a dgua, seu componente em maior

quantidade, exerce grande influéncia em seu comportamento mecanico, Woo (1987).

Assim sendo, ensaios com cartilagem articular devem ser conduzidos com amostras
imersas em uma solucdo salina que simulem o fluido sinovial. Ha trés tipos bdsicos de

cartilagem, Figura 2.5.

Cartilagem fibrosa: alta concentragcdo de fibras coldgenas com capacidade de suportar

altas pressoes. Locais encontrados: discos intervertebrais da coluna, meniscos.

Cartilagem hialina: quantidade moderada de fibras coldgenas. Sdo resistentes e
encontradas nas fossas nasais, traquéia, bronquios e recobrindo a superficie de ossos

longos.

Cartilagem eldstica: possui alto teor de fibras eldsticas (elastina). E flexivel e leve.

Encontrada no pavilhdo externo da orelha, nariz, valvula epiglote.



Figura 2.5 - Tipos de cartilagens: a.Fibrosa, b. Hialina e c.Eléstica. (ACD.UFRIJ, 2011)

2.3 A cartilagem articular e as propriedades triboldgicas

Segundo Katta et al (2008), a pressurizacdo do liquido intersticial pode ser o fator
mais importante que controla a propriedades triboldgicas da cartilagem articular sob
lubrificag¢do bifdsica. A rede de proteoglicanos da cartilagem contribui diretamente para
esse fendomeno devido as cadeias de glicosaminoglicano que oferecem grande resisténcia ao
fluxo de fluido intersticial, levando a permeabilidade da matriz extracelular de cartilagem a

valores muito baixos (10-15 a 10-16 m*/N S).

O esgotamento desses glicosaminoglicanos resulta em um aumento nos niveis de
atrito quando comparado com as amostras de cartilagem nativa, Bassalo et al (2006),
Basalo et al (2005), Kumar et al (2001), Naka, et al (2005), Sasada et al (2005). Este
aumento no atrito pode ser devido a redugdo do suporte da carga de fluido, Basalo et al
(2006) e Basalo et al (2005), ou a perda de sulfato de condroitina da superficie articular da
cartilagem, Kumar et al (2001), Naka et al (2005), ou, ainda, a uma combinac¢io de ambos,

Katta et al (2008).

Outros estudos em condigdes in vitro mostram que quando o suporte de carga de
fluido estd em um nivel baixo em condic¢des de lubrificacdo limite, os tecidos esgotados de
gag podem experimentar deformacdes muito altas sob carga gerando o aumento do atrito

Pickard et al (1998).



Clinicamente, a perda de glicosaminoglicanos tem sido associada com o
envelhecimento e artrose levando a respostas mecanicas e triboldgicas alteradas e

resultando na degradacdo de matriz se nao for controlada, Sasada et al (2005).

Diagnosticar e tratar tais perdas de glicosaminoglicanos do tecido cartilaginoso no
inicio dos estdgios da doencga pode revelar-se benéfico e evitar mais degeneracdo do tecido.
Recentemente, foi mostrado sob condi¢des in vitro que a suplementagdo de sulfato de
condroitina pode diminuir os niveis de atrito do tecido cartilaginoso nativos sob condicdes

de lubrificacao diferentes, Katta er al (2008), Basalo et al (2006).

O tratamento de amostras de cartilagem, no entanto, deficiente de gag com sulfato de
condroitina (50 mg / ml) por 24 h ndo conseguiu restaurar os niveis de atrito elevado do

tecido cartilaginoso esgotados de gag, Katta et al (2008).

2.4 As propriedades mecanicas da cartilagem articular

A cartilagem articular, quando no seu estado normal, apresenta um desempenho
notdvel das suas funcdes nas juntas sinoviais: “reduz a tensdo aplicada ao osso subcondral
pelo aumento da drea de contato entre as superficies articulares distribuindo as cargas
aplicadas de maneira uniforme promovendo uma superficie com baixo atrito e,

consequentemente, 0 minimo de desgaste”, Bavaresco (2004).

Ao longo dos anos muitas propostas de ensaio foram apresentadas a fim de
caracterizar as propriedades mecanicas do tecido cartilaginoso natural, (Mow, 1997),
porém, somente apés a década de 20 passou-se a usar o método da indentagdo in situ, em
que relaciona um experimento simples de indentacdo com as teorias cldssicas de contato

entre corpos, Hertz (1981).
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O ensaio de indentacdo possibilita realizar o mapeamento do comportamento da
cartilagem ao longo da superficie articular e, assim, correlacionar os parametros mecanicos
e bioquimicos do tecido.

A cartilagem é considerada como um tecido constituido apenas de uma fase, em
termos de caracterizacdo mecanica, isto € que apresenta um comportamento eldstico,
embora, seja um meio bifdsico em que apresenta um comportamento viscoeldstico sob
carga compressiva, devido ao escoamento de fluido contido no interior do tecido para sua

superficie, Kempson (1971).

E de autoria de Kempson et al.,(1971), a proposta do calculo do médulo de fluéncia a
indentacdo usando a equacdo inicialmente formulada por Waters (1965) para chapas finas

de borracha natural vulcanizada.

Na Equacdo 2.1 de Kempson, utiliza-se o valor da altura de indentacdo (h) dois
segundos apds a aplicacdo da carga, pois embora a cartilagem articular apresente um
comportamento viscoeldstico, para pequenas deformagdes seu comportamento pode ser
aproximado a um modelo eldstico uma vez que apresentam respostas rdpidas as cargas

aplicadas.
Equacdo 2.1 — Equagdo de Kempson

E. 13/2
p_ 2:10%p|1—exp (=042.2)

 16Vr H

(2.1)

Onde,
E = médulo de fluéncia, [kgf/cm?2];
P = carga [kgf];

R =raio do indentador [cm];
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E = espessura da amostra [cm]

H = altura de indentacao [cm];

A = /(2rh — h?) [m].

Segundo Grandially (1983), a carga aplicada em um ensaio de tragdo difere muito em
relacdo ao ensaio de compressdo, quando se trata de cartilagem. Quando uma espécie de
cartilagem estiver tracionada, haverd um alinhamento imediato das fibras de coldgeno

enrijecendo-a e, estas suportardo o carregamento aplicado pela carga de tracao.

Quando o ensaio € de cisalhamento, ocorre uma mudanca na forma do corpo em lugar

de uma mudanga em volume como ocorre no caso do ensaio compressivo.

Quando solicitado por cisalhamento, o coldgeno e os proteoglicanos “respondem” de
forma diferente: o coldgeno resiste ao longo da extensdao diagonal da matriz, enquanto que
os proteoglicanos resistem a compressdo e estabilizam a rede fibrosa. Mesmo sendo os
ensaios em configuracOes mais simples, os mesmos ndo sio realizados in sifu, 0 que torna
um problema devido a cartilagem articular ser um tecido que apresenta espessuras que nao
ultrapassem a 2 cm e se localiza em 0ssos 0s quais apresentam superficies curva, tornando

assim dificil a coleta de espécies uniformes e representativas.

Temenoff (1999) relata que os procedimentos cirdrgicos para reparos de cartilagem
articular € um assunto que vem recebendo a aten¢cao de muitos pesquisadores. Em geral ha
dois casos, quando a lesdo encontra-se no estagio inicial, adotam-se terapias alternativas
para que se diminua a atividade da articulacdo e aplicacdo de diferentes medicamentos e
exercicios fisicos que levem a diminuir os sintomas sem alterar o curso da doenca, adiando

os procedimentos cirirgicos mais traumaticos.

O problema maior, no entanto, ocorre quando a junta articular jd se encontra em

avangado estdgio de degeneracdo. O reparo normalmente é realizado via cirurgias

ortopédicas onde se faz a substituicdo por proteses parciais ou totais, ou ainda, com
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enxertos bioldgicos, o que leva alivio a dor e melhora a atividade articular. Apesar de tudo,
esses procedimentos ndo permitem a restauragdo da superficie articular com propriedades
mecanicas e durabilidade semelhante as da articulagdo natural, limitando a vida util das

proteses.

2.5 Desgaste da cartilagem articular

Dezenas de milhdes de pessoas sofrem de dor nas articulacdes causada por artrite,
tornando-se uma causa prevalente de incapacidade nos EUA. Com artrite, a cartilagem
torna-se severamente danificada e ndo serve mais como uma superficie de almofada ou de
suporte de carga entre os 0ssos nas articulagdes. Este contato 0sso-osso causa em longo
prazo, dor debilitante, limitando o paciente a mobilidade. A cartilagem articular é altamente
resistente ao desgaste, de baixa friccdo viscoeldstico, substancia que, em uso normal, pode

ser totalmente funcional por cerca de 60-70 anos.

Para a articulagdo do joelho, esta equivale a aproximadamente 70 milhdes de ciclos,
usando a aproximacao de um milhdo de ciclos por ano (Mow e Walker, 1997). As forcas no
joelho durante a marcha de pico em cerca de duas a quatro vezes o peso corporal, Morrison
(1968 e 1970), que ocorre ao longo de 7-8% do ciclo da caminhada, Murakami (1998). Esta
carga de 2kN aproximadamente atua sobre uma drea média de contato de quatro cm?’, Mow

(1997).

O desgaste do tecido cartilaginoso pode ser gerado devido a uma série de fatores,
incluindo, mas ndo limitando a traumas anormais de carregamento biomecanico, transdugao
mecano-quimica alterada pelos condrécitos, condrécitos senescéncia, distirbios
metabodlicos, enzimas proteoliticas, alteragdes patolégicas na matriz coldgeno-proteoglicano
de perda de lubrificagdo mecanica, etc. Estes fatores podem estar agindo isoladamente ou
em conjunto para aumentar as taxas de desgaste da cartilagem além do normal ou acima das

taxas de reparo natural, Burrage, (2007).
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O desgaste da cartilagem articular também pode ser dependente de sua localiza¢io na
articulacdo, e o ambiente de carga que o tecido € repetidamente exposto. Osteoartrite € um
exemplo de inflamacdo, que tende a ser mais comum no compartimento medial do joelho

humano devido as caracteristicas de distribui¢do de carga no mesmo.

2.6 Biotribologia da cartilagem do joelho

Conhecimento sobre, fisiologia do tecido cartilaginoso sauddvel, funcgdes
biomecanicas e tribolégicas € de extrema importancia para compreender os processos das
doencas da cartilagem e desenvolver intervencdes e novas técnicas terapéuticas para o

tratamento destas patologias.

H4 meio século, muitas teorias cldssicas de engenharia de lubrificagdo tais como
fluido de pelicula de lubrificacdo e lubrificacdo de fronteira foram estendidas para as
articulacdes sinoviais para compreender e descrever o seu baixo atrito e desgaste, mesmo
durante a operagdo sob carga dinamica e, por vezes, duras condi¢cdes. Embora nenhuma
teoria tem sido capaz de explicar de forma abrangente todas as caracteristicas de
lubrificag¢do do joelho sob o espectro de condic¢des fisioldgicas, um consenso prevalece, que
mais de um mecanismo de lubrificacdo pode ser ativado em um dado instante, com base nas
condicdes de funcionamento, para fornecer as condicdes de baixo atrito das articulacoes,

Katta et al, (2008)

2.7 O liquido sinovial

O liquido sinovial é um dialisado do plasma de sangue sem os fatores de coagulacio
(fibrinogénio), ou hemoglobina. Componentes importantes do liquido sinovial sdo
hialuronato de alto peso molecular, que € glicoproteina responsdvel pela sua viscosidade e
um lubrificante, denominado lubricina que é a responsavel pela reducao dos niveis de atrito

durante articulacdo do joelho, Benya et al (2003).
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Além de fluido, hialuronato sinovial também contém glicosaminoglicanas, tais como
o sulfato de condroitina-4, sulfato de condroitina-6 e sulfato de queratina em quantidades
minimas (g/ml). Apenas alguns estudos in vitro abordam a questdo do liquido sinovial

como um todo e sua capacidade de lubrificacao.

Mais recentemente, Schmidt e Sah (2007), demonstraram a capacidade de
lubrificagdo limite de liquido sinovial em uma configuracao in vitro do disco-em-anel. No
estudo, o liquido sinovial foi empregado para fornecer niveis mais baixos de atrito em
relacdo ao PBS (tampao fosfato-salino ou phosphate buffered saline) em uma cartilagem

rotativa contra modelo de cartilagem sob condi¢des de fronteira de lubrificagdo.

Identificagdo do componente lubrificante do fluido sinovial tem sido um tema de
debate para as ultimas trés décadas e tornou-se mais intensa agora na ultima década. A
seguir a descricdo da capacidade de lubrificagdo limite de alguns componentes que
compdem o liquido sinovial, e outros materiais que sdo propostos como lubrificantes

limites para cartilagem.
2.8 Acido hialurénico (AH)

A principal desvantagem contra o dcido hialurénico como componente de carga de
liquido sinovial como um lubrificante de limite nas articulag¢des, foi apresentada por Radin
et al (1970), que separaram a partir de hialuronato liquido sinovial utilizando técnicas de
centrifugacdo, e mostrou que o componente ativo do mecanismo da carga estava na camada
proteica, em vez de hialuronato.

2.9 Estrutura ligamentar do joelho

Segundo Amatuzzi (2004), os ligamentos sao elos de ligacdo entre as pecas dsseas e

constituem-se nos moduladores e limitadores passivos dos movimentos.
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Os ligamentos do joelho se dividem anatomicamente em dois grupos principais: o
pivo central e constituido pelos ligamentos cruzados anterior e posterior (LCA e LCP) e as
estruturas capsulo-ligamentares periféricas, pelos ligamentos colaterais medial e lateral
(LCM e LCL) e demais estruturas periféricas (tenddo do popliteo, ligamento arqueado,

ligamento popliteo obliquo). A Figura 2.6 apresenta um esquema dos ligamentos no joelho.

Figura 2.6 - Detalhes da localizacio dos ligamentos cruzados no joelho. (Amatuzzi,2004)

Cailliet (1974) afirma que a estrutura 6ssea do joelho pouco contribui para a
estabilidade e integridade da articulagdo. A forca depende da integridade dos musculos, e
depois, dos ligamentos. Os ligamentos que entram na estrutura articular sdo: ligamentos

cruzados, colaterais e a cdpsula articular.

O par de ligamentos cruzados sdo assim chamados devido as suas inser¢oes tibiais. O
ligamento anterior prossegue superiormente e posteriormente da sua insercao tibial medial

anterior a sua inser¢ao na face medial do condilo femoral lateral.
O ligamento cruzado posterior surge detrds da tibia e prossegue para diante, para

cima e internamente para se inserir no condilo femoral medial. Os ligamentos cruzados

impedem o cisalhamento do joelho e atuam de maneira a guiar a flexdo-rotacio do joelho.
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O ligamento cruzado posterior impede excessiva rotagdo interna da tibia sobre o
fémur. O ligamento cruzado anterior impede rotacdo externa anormal. Por suas inserc¢des e
direcdo do ligamento cruzado anterior estabiliza o joelho em extensdo e evita
hiperextensdo. O ligamento cruzado posterior auxilia a flexdo normal do joelho atuando

como uma trava durante o deslizamento primaério.

2.10 O menisco

Os meniscos sdo estruturas semilunares no joelho, sendo em nimero de dois. Sdo
estruturas fibro-cartilagineas crescentiformes situadas no interior da capsula articular e da
sinovial do joelho, denominados medial e lateral. Estdo interpostos entre o planalto tibial e

a drea articular condilar femoral, Figura 2.7.

Coéndilo lateral do fémur Condilo medial do fémur

Menisco medial

Menisco lateral

Ligamento cruzado anterior Ligamento cruzado posterior

Figura 2.7 - Detalhes dos condilos femurais sobre o menisco (Physioweb, 2012)

Os dois meniscos, medial e lateral sdo aderidos em sua parte periférica a cdpsula

articular pelo ligamento corondide. A borda periférica aderida de cada menisco é espessa,
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enquanto a borda livre interna € delgada; assim, cada menisco tem uma borda cortante, ou

seja, € triangular na sec¢do transversal.

A superficie superior de cada menisco € cOncava e se articula com a parte periférica
do condilo femoral sobrejacente. A superficie inferior do menisco € plana e repousa na
faceta articular do planalto tibial. Esta forma do menisco propicia uma perfeita adaptacao
da superficie articular superior da tibia a convexidade dos condilos femorais, o que amplia

a drea de contato entre fémur e tibia. Figura 2.8

Condilo femural
(cartilagem)

Feémur

Ligamento cruzado posterior

Ligamento cruzado anterior

Menisco lateral

Menisco medial

Figura 2.8 - Localizag¢@o dos meniscos entre o fémur e a tibia. (Amato, 2011).

Tendo forma de meia-lua, cada menisco é dividido em trés por¢des: corno anterior,
corpo e corno posterior, os cornos dos meniscos sdo ligados a 4rea intercondilar do planalto

tibial e sdo bem vascularizados.
Estudos histolégicos mostram que os cornos dos meniscos sdo bem inervados e tem

uma variedade de receptores sensoriais que, acredita-se, modulam parte do mecanismo

reflexo-regulador da contracdo muscular.
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Vasos sanguineos capsulares derivados da artéria genicular penetram a borda
periférica de cada menisco. Com base em estudos anatomicos, concluiu-se que a
profundidade de penetracdo vascular € de aproximadamente 20% da espessura do menisco

medial e 15% daquela do menisco lateral, Amatuzzi (2004, cap. 7).

2.10.1 Histologia e fun¢des do menisco

Fibroblastos e condrécitos sdo os principais componentes dos meniscos
histologicamente falando, e estdao dispostos em uma complexa matriz extracelular. Esta
matriz € elaborada pelas células meniscais e é formada por uma rede de fibras coldgenas
(compondo aproximadamente 70% do peso seco do menisco) de diferentes tipos

bioquimicos, com predominio do coldgeno tipo 1.

A grande funcdo do menisco € absorver aproximadamente 50% da carga

compressiva na articulacdo do joelho em extensdo e 85% da carga em 900 de flexao.

A érea de contato do joelho € reduzida em aproximadamente 50% apds a
meniscectomia. Consequentemente a carga por unidade de drea aumenta submetendo a

cartilagem articular a um maior risco de lesdo.

2.10.2 Meniscos e as intervengdes cirurgicas

Seedholm et al (1974) demonstraram que a remocdo de 15 a 34% do menisco
aumenta a pressdo de contato em mais de 350%. O formato do menisco medial €
semicircular, tem em média 3,5cm de dimensdo anteroposterior e ¢ muito mais largo atrds
do que na frente, ja os meniscos laterais sdo quase circulares na forma e, sua largura é mais

ou menos uniforme ao longo de sua extensao, diferentemente do menisco medial.
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As lesdes do menisco em criancas sdo extremamente raras e, geralmente estdo
associadas a presenca do menisco discoide, devendo ser tratada, quando sintomdtica, por

meniscectomia. A Figura 2.9, mostra as diversas formas de ruptura do menisco.

Ruptura wertical do
corno posterior

Ruptura radial
Ruptwra em

de balde
sk Ruptura em bico de

papagato

Esgarcamento/Dilace
ragdo degenerativa

Figura 2.9 - As diversas formas de rupturas do menisco. (Ochoa, 2010)

O melhor tratamento nesses casos € a sutura do menisco, que deve ser feita sempre
que possivel, porém, se for necessdria uma meniscectomia, seja feita a parcial, respeitando-
se a integridade das fibras coldgenas periféricas. Na terceira idade, a lesdo de menisco € do

tipo “ruptura” degenerativa, Figura 2.10.

Menisco
Ligamento meniscofemoral

Cépsula articular
Fibrocartilagem meniscal

“Degeneracdo intrassubstancial

| Ligamento meniscotibial

Figura 2.10 - Ruptura por degeneracdo (clivagem horizontal). (Ochoa, 2010)
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O tipo de degeneracdo de menisco que ocorre nessa idade € a degeneracdo mucdide,
que se da no interior de sua substincia, que pode estar impregnada com deposicao cristalina
chamada condrocalcinose, composta de cristais de fosfato de célcio diidratado. Relatos de
literatura mostram que esses fatos estdo presentes na maioria dos joelhos de pessoas acima
de 60 anos, porém, ndo representam uma doenc¢a, mas sim, um processo involutivo do
homem. H4 ainda a lesdo do menisco traumdtica da terceira idade, que é provocada pelo
trauma de hiperflexdo ou trauma rotacional. Os sintomas sdo tipicos e, algumas vezes
devem ser tratados cirurgicamente. Para se diagnosticar um menisco lesado, além da anélise
de ressonancia magnética e do artrograma, deve-se fazer uma anamnese cuidadosa e um
exame fisico. Em geral, o paciente conta uma histéria de tor¢ao do joelho. Pode ocorrer
uma sensagao de ruptura no momento da lesdo, seguindo-se ou nao um derrame articular
até 48h depois. A dor persistente na linha articular com ou sem click do lado
correspondente do joelho geralmente sugere uma ruptura meniscal. O derrame pode
acontecer algumas horas apds o episddio do trauma, podendo haver ciclos de sintomas com
intervalos assintomadticos, sem dor ou derrame. O menisco torna-se mais rigido, menos
elastico e flexivel e, portanto, com uma tendéncia maior para rupturas. Casscel (1978), num
estudo em cadéveres, encontrou 33% de lesdes meniscais e concluiu que nem toda lesdo é
sintomadtica. A Figura 2.11, ilustra a ruptura do menisco externo em um menino de 12 anos

de idade.

Figura 2.11 - Ruptura radial do menisco externo. (Mapfre, 2011)

Noble e Hamblen (1975) ao analisar 100 cadaveres de individuos com mais de 65

anos, encontrou alteracdes meniscais em 70% dos joelhos examinados. Conclui-se que as

21



alteracdoes meniscais tendem a surgir com o passar dos anos. Lidge (1970) mostrou bons
resultados de meniscectomia em pacientes com meniscopatia degenerativa, porém, ele ndo

considerou o tempo de evolucao das meniscectomias.

Jones et al (1978), Dandy e Jackson (1982), mostraram em um trabalho que os
resultados destas meniscectomias deterioram rapidamente com o tempo. Jackson afirma
que as alteragdes articulares em virtude da meniscectomia sdo maiores do que as

decorrentes da presenca do menisco lesado.

Como agravante, € dificil avaliar se os sintomas apresentados pelo paciente sdo
decorrentes da lesdo meniscal ou da artrose da articulacdo. Diante dessa realidade € muito
questiondvel indicar-se meniscectomia a pessoas apds 50 anos. E preferivel manter ao
maximo o tratamento convencional conservador e estar muito seguro de que os sintomas
apresentados sdo mesmo decorrentes de lesdo meniscal, em virtude dos os resultados

desastrosos da meniscectomia na terceira idade.

O mecanismo de lesdo tipico em adultos é o de rotagdo do corpo sobre o joelho,
Figura 2.12, estando o pé fixo ao solo. Quando isso ocorre, o menisco fica preso entre o
fémur e a tibia, sofrendo uma carga axial e uma rota¢do, rompendo-se em geral o corno

posterior do menisco medial.

Figura 2.12 - Jogador de futebol Maikon Leite: lesdo no joelho. (Blogspot, 2011).
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As manifestacdes clinicas sdo de dor aguda na interlinha articular, bloqueio da
extensdo e derrame que normalmente inicia-se cerca de lh depois do trauma. A ruptura
meniscal inicia-se geralmente no corno posterior e, com o tempo, progride anteriormente,

formando varios modelos de lesdo.

Entre estes modelos, os mais comuns sdo alca de balde, radial, flap anterior e/ou
posterior, clivagem horizontal e, ocasionalmente, o destaque periférico. Aquelas lesdes nas
quais existe um destaque periférico acometendo a zona vascularizada s@o passiveis de
sutura, principalmente as lesdes agudas. No trabalho de Cooper et al (1990), com avaliacao
artroscopica do resultado da sutura do menisco, concluiu-se que 75% delas cicatrizaram

completamente, 15% parcialmente e 10% nao cicatrizaram.

O trabalho de De Haven et al (1990), ¢ dos mais completos e interessantes, pois,
analisaram casos de sutura meniscal em lesdo isolada de menisco associada a reconstru¢ao
do ligamento cruzado anterior(LCA) e em casos de lesao meniscal com lesdo do LCA nao

reconstruida.

Verificaram que, no primeiro grupo, havia re-ruptura em um a cada 26 pacientes; no
segundo grupo, dois em 38; no terceiro, seis em 16, deixando claro que, em casos de
ruptura do LCA, este deve ser reconstruido para que se tenha um bom resultado da sutura
periférica realizada por via aberta, cinco anos apds, verificaram nove novas rupturas, das
quais seis ocorreram em joelhos com LCA deficientes operados s6 do menisco. Warren
(1990) mostra 93% de sucesso da sutura meniscal na reconstrucdo do LCA contra 30% de

falhas da sutura quando nao é feita a reconstrucao.

Noyes (2001), apds controle artroscopico em 66 pacientes, 12 meses apds a
reconstru¢do do LCA e sutura do menisco (no mesmo tempo cirdirgico), seguido de
imediata movimentacdo de 20 a 900, carga parcial entre a 1* e a 3" semana, verificaram

80% dos meniscos cicatrizados, 14% apenas parcialmente e 6% sem cicatrizagao.
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2.11 Biomateriais

Segundo a conferéncia de consenso em biomateriais para aplicacdes clinicas de 1982
entende-se por biomaterial “toda substancia (com excecdo de drogas) ou combinagdo de
substincias, de origem sintética ou natural, que durante um periodo de tempo
indeterminado € empregado como um todo ou parte integrante de um sistema para
tratamento, ampliacdo ou substituicdo de quaisquer tecidos, 6rgaos ou fungdes corporais”.

(Ulbrich 2007).

2.11.1 Hidrogéis

Hidrogéis sao polimeros capazes de absorver grande quantidade de dgua.
Estruturalmente sdo constituidos por uma ou mais redes poliméricas tridimensionalmente
estruturadas, formadas por cadeias macromoleculares interligadas por ligacdes covalentes
(reticulagdes) ou interagdes fisicas, Oviedo et al, (2008). Devido a essas caracteristicas, os
hidrogéis apresentam alta hidrofilicidade e insolubilidade. A hidrofilicidade dos hidrogéis
pode ser controlada pela natureza dos grupamentos presentes em suas cadeias, tais como: -

OH, -COOH, -CONH, -NH , -SO H.

A insolubilidade € afetada diretamente pelo grau de entrelacamento (reticulacdes ou
interacoes fisicas) das cadeias formadoras dos hidrogéis. Dependendo da natureza quimica
dos grupamentos lateralmente ligados as cadeias poliméricas, os hidrogéis podem ser
classificados como neutros ou i6nicos. As redes poliméricas podem ser formadas por um
(homopolimero) ou mais tipos de mondmeros (copolimero), Peppas et al. (2000).0s
hidrogéis possuem propriedades lubrificantes, baixo coeficiente de atrito e permite a
transmissdo de cargas, podendo ser utilizados como substituintes ou tratamento de defeitos
na cartilagem, Spiller et al (2008). Uma grande vantagem do hidrogel é a sua
permeabilidade. A sua aplicacao inclui lubrificacdo de superficies de biomateriais, lentes de
contato, pele artificial, matriz para encapsulamento de células e liberacdo controlada de

farmacos, scaffolds, curativos entre outros, Orefice et a (2006).
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Yannas et al (1989), incorporaram polimeros naturais como o coldgeno e cartilagem

de tubardo em hidrogéis para uso como curativo artificial em queimaduras, Figura 2.13.

Hidrogéis baseados em ambos os polimeros naturais e sintéticos t€ém continuado a ser
de interesse para encapsulamento de células, Hsu et al (2000). Tais hidrogéis tém se
tornado especialmente atraente, para o novo campo da "engenharia de tecidos” como
matrizes para a reparacdo e regenera¢do de uma grande variedade de tecidos e 6rgdos,

Hubbell (1998).

Figura 2.13 - Curativo artificial em queimaduras. (IPEN, 2011)

Hidrogéis podem ser quimicamente estdveis ou podem degradar e se desintegrar. Eles
sdo chamados de géis "reversiveis", ou "fisicos" quando as redes sdo mantidas juntas por
emaranhamentos moleculares e / ou forcas secundérias, incluindo as forgas i6nicas, Figura

2.14, pontes de H ou forcas hidrofébicas, Campoccia et al (1998).
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Figura 2.14 -Métodos para a formag@o de dois tipos de hidrogéis. (Hoffman 2001).

Cadeias terminais livres também representam defeitos de rede fisica em gel. Quando
um polieletrdlito € combinado com um fon polivalente de carga oposta, ele pode formar um

hidrogel fisico conhecido como hidrogel "ionotrépico".

Por conseguinte, quando polieletrélitos de cargas opostas sdo misturados, podem
tornar-se gel ou precipitar dependendo de suas concentragdes, a forca idonica e pH da

solucgdo.

Os produtos de tais sistemas de ion-reticulado sdo conhecidos como complexos

coacervados, complexos poliidnicos, ou complexos de polieletrélito, Figura 2.15

grupos polares

hidrolises, oxidagio, o
“?/\SJ‘ sulfonagio, etc.
Polimero

hidrofobico "‘“““’“"i“

mtcur Oes
htd.rofnbicns

%&%@

Hidrogel quamico Hidrogel fisico

Figura 2.15 - Métodos para a formacdo de hidrogéis, modificada de Hoffman (2001)
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As capsulas de alginato de célcio de Lim e Sun (1980), Ex:, foram revestidas com
uma coacervato complexo de alginato-poli (I-lisina) (PLL), a fim de estabilizar a cdpsula.
Coacervados complexos e hidrogéis complexo poliidnicos tornaram-se de interesse como
matrizes de engenharia de tecidos. Hidrogéis quimicos podem ser gerados por reticulagao
de polimeros soliveis em dgua, ou também pela conversdo de polimeros hidrofébicos para
polimeros hidrofilicos para formar uma rede. As vezes, no tltimo caso reticulagio ndo é

necessario.

Hidrogel também podem ser moldados para resultar em muitas formas fisicas
diferentes, como mostra a Figura 2.16, incluindo: a. As formas moldados sélidos (ex:,
lentes de contato gelatinosas), b. Matrizes p6 pressionado (ex: comprimidos ou cdpsulas
para ingestdo oral), c. Microparticulas (ex: como bioadesivos transportadoras ou
tratamentos de feridas), d. Revestimentos (ex: sobre implantes ou cateteres; em
comprimidos ou cdpsulas, ou revestimentos na parede interna capilar em eletroforese
capilar), e. Membranas ou folhas (ex: como um reservatério de transporte de drogas, ou

para géis de eletroforese 2d), f. S6lidos encapsulados (ex: em bombas osméticas).

Figura 2.16 - Aplicacdes dos hidrogéis. (Ciencianews, 2011).
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Espacos intersticiais existentes dentro da rede de hidrogéis permitem que as
moléculas de dgua fiquem presas e imobilizadas, preenchendo o volume livre disponivel.
Esta propriedade faz com que estes materiais possam ser estudados para utilizagdo como
pele artificial, lentes de contato, interfaces entre os 0ssos e implantes, matrizes e no sistema
de liberacdo controlada de ativos, Juntanon (2008). Na Figura 2.17 h4 a representacdao

esquemadtica dos géis seco e umido.

CEL UMIDO CEL SECO
- .ﬁﬁ

(3)

(4)

Figura 2.17 - Representacdo esquematica estrutural de gel. Adaptado de Hoffman (2001).

2.11.2 Hidrogel de PVA

O PVA ¢é um polimero sintético que pertence a classe dos polimeros vinilicos e sua

formula molecular ¢ CH3CHOH(CH2 — CHOH)n

Dentre as diversas aplicacoes na industria € no comércio estdo: papel e
dimensionamento de téxteis, filmes resistentes a oxigénio, adesivos, estabilizadores de
coldide, base/revestimentos para filmes fotograficos, involucros de alimentos, membranas
de dessalinizacdo, dispositivos eletroluminescentes, e revestimentos de cimento. O PVA
comercial é derivado do poli (acetato de vinila). Faixas de peso molecular comercial tipicas

para diferentes graus de viscosidade sdao: Mn 25.000 (baixo, 5 - 7 cp), 40.000
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(intermedidario, 13 - 16 cp), 60.000 (médio 28 - 32 cp) e 100.000 (alta, 55 - 65 cp).
(viscosidades correspondem a solucdo aquosa 4%.), (Cincera, 1978). O PVA € solivel em
agua, porém, resistente a solventes, 6leo e graxa; possui aderéncia excepcional a celulose e
outras superficies hidrofilicas. DMSO/agua, nas propor¢des: 100/0 a 50/50 sao agentes
gelificantes do PVA.

O PVA possui os solventes mais eficazes nas condicdes: glicéis (quente), glicerol
(quente), piperazina, formamida, dimetil formamida, DMSO (quente) e dgua. Na Figura
2.18 observa-se a reacdo de obtencdo do poli (dlcool vinilico), que se da pela reacdo de
saponificagdo do poli(acetato de vinila). Alguns ndo solventes mais comuns sdo:
hidrocarbonetos, hidrocarbonetos clorados, alcoois inferiores, tetrahidrofuranos, cetonas,

acidos carboxilicos, ésteres, solugdes aquosas concentradas de sal, Sundarajan, (1999).

—~CH,— CH—~ + NaOH — —~CH,—CH—+4CH,—CH—-

|

(l} OH O
(if =0 CI_'=D
CH, CIH.

Figura 2.18 - Estrutura quimica do p6li(dlcool vinilico) obtido através da hidrélise.

Atualmente o PVA € produzido por dois métodos: a) reacdo do poli(acetato de vinila)
com uma quantidade estequiométrica de base, em presenca de dgua; b) por reacdo do
acetato de polivinil com dlcool, metilico ou etilico, na presenca de um catalisador acido ou
basico.

O PVA € um dos polimeros mais utilizados no mundo e que recebeu atencio
crescente em aplicacoes biomédicas e farmacéuticas. O PVA pode ser encontrado
comercialmente com cores de branco a amarelo, e na forma de pé ou em granulos. Quanto
as classes, existem dois tipos principais: os poli (élcoois vinilicos), totalmente hidrolisados

e os parcialmente hidrolisados.
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Os poli(alcoois vinilicos) totalmente hidrolisados, como o nome diz, ttm menos do
que 1,5% em mols de grupos acetato presentes na molécula, enquanto que os parcialmente

hidrolisados contém pelo menos 20% em mols de grupos acetato residuais.

Por meio de andlises térmicas observa-se que o PVA ndo funde como um
termopléstico, mas decompdem-se perdendo dgua vindas dos grupos hidroxila adjacentes,
em temperatura de 150° C, Ferrarezi ef al, (2001). Sua temperatura de fusio e sua entalpia
de fusdo sdo de aproximadamente 220° C e 73,3 J/g, respectivamente. Sua temperatura de
transicdo vitrea € de aproximadamente 850C, no entanto muitos estudos encontraram

também uma tg em torno de 70°C, Wiley e Sons, (1969).

Apesar de o PVA ser um bom material biocompativel, Oka et al (2000) e Kobayashi
et al (2003), ainda ndo € largamente utilizado devido sua longevidade in vivo ser muito
limitada, uma vez que possui baixa resisténcia e modulo de elasticidade mdxima em relacio
aos da cartilagem articular natural. Isso acontece devido a baixa resisténcia do PVA seco e
sua for¢a diminui depois de se tornar um hidrogel de alto grau de intumescimento (E), por
agua, em torno de 75-85%, devido ao baixo mddulo de elasticidade. A resisténcia mecanica

(o) sob tracao(tensdo de ruptura) do hidrogel de PVA € de 0,1 - 2,8 MPa, Bray et al, (1973).

A maneira convencional para melhorar a resisténcia mecanica do hidrogel de PVA ¢
por congelamento e descongelamento, onde a mesma aumenta em até 10MPa, relatado por

Sasada er al (1985).

O PVA tem baixo peso molecular e apresenta a capacidade de diminuir a viscosidade
e de tornar translicido a solugdo crioprotetora atuando como um bloqueador da formagao
de gelo intracelular. Ao contrdrio dos crioprotetores convencionais, que inibem o
congelamento pela interacio com a dgua, o PVA aparentemente age através do

reconhecimento molecular direto dos nicleos de gelo, (Yaghmour & Karlsson, 2002)
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Portanto, pequenas quantidades de PVA podem incrementar a vitrificacdo das
solugdes, sem efeito toxico adicional, ou ainda reduzir as exigéncias para crioprotetores

convencionais, mantendo o tempo de vitrificacdo, (Fahy er al., 2004).

2.12 Tecnologia da prototipagem rapida

Conforme Volpato (2007), apud Lima (2007), a PR ndo ¢ uma prética nova. Desde o
tempo do antigo Egito, a ideia de construir objetos fisicos por camadas se deu na
constru¢do das piramides, onde se sobrepunham os blocos de pedra. Hoje a topografia e a
foto escultura, sdo duas ciéncias que embasaram a PR. Para se construir objetos fisicos,
associada a esta técnica se utiliza de uma série de tecnologias, geradas por sistemas de

projetos produzidos por intermédio do computador ou Computer Aided Design (CAD).

Um exemplo de uso desta tecnologia € vista na Figura 2.19, onde a parte integra, a
ndo lesionada é espelhada e colocada sobre a lesionada para as comparacdes e possiveis

correcoes.

Figura 2.19 - Planejamento no CAD. (Santa Barbara, 2005).

Produzir ferramentas em série também € uma das especialidades da PR, onde
geralmente as ferramentas apresentam geometrias complexas e de muita precisdo. A técnica

definida como PR, € relativamente rdpida, uma vez que na produgdo de algum protétipo
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pode se levar algumas horas, porém em relagdo aos tradicionais métodos de producdo de

prototipos ela € muito mais rapida.

A PR € um processo aditivo, que combina camadas plasticas, de papel, cera, etc, para
criar objetos solidos, (Prado, 2005) apud (Inforcatti, 2007), diferente dos processos.
Usinagem (fresamento, furacdo, torneamento etc), que sdo processos onde se subtraem

materiais a partir de um determinado bloco sélido.

2.12.1 Aplicagdes da prototipagem rapida na medicina

Uma aplicacdo muito importante da PR na medicina é da separacdo de gémeos
siameses, onde € necessdrio fazer-se o estudo das posi¢des e gerar modelos para se ter a

exata no¢do dos locais a serem realizadas as interferéncias cirurgicas.

Meurer (2002) relata que os casos de tratamento de deformidades faciais onde os
procedimentos cirdrgicos sao complexos e personalizados, os biomodelos facilitam a

cirurgia, melhoram os resultados, diminuem os riscos, as complicagdes € 0 tempo cirdrgico.

Um caso que ficou muito conhecido € o das gémeas da Guatemala, que nasceram com

os cranios unidos e os rostos virados em posicdes opostas um do outro, Figura 2.20.

Figura 2.20 - Gé€meas siamesas da Guatemala, (Hypescience, 2010)
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Resumidamente as etapas sdo:

= Submissdo do paciente a sessdes de tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética da regiao afetada;

= As imagens obtidas sdo recriadas em formato 3D através de software
especifico;

* O modelo virtual obtido é submetido a outro software, onde as imagens sdo
fatiadas e estas sdo transmitidas ao equipamento de prototipagem rapida
(impressora tridimensional);

= Obtencdo do modelo “scaffolds” (andaime), protétipos para planejamento
cirdrgico, proteses personalizadas. Esses modelos 3D podem ser utilizados em
quatro etapas do planejamento cirtrgico:

= Escolha do melhor método de intervengao;

= Avaliagdo do risco cirtrgico;

= Selecdo de uma abordagem cirurgica.

Segundo Nakajima et al, (2004), com o aparecimento dos modelos 3D permitiu-se a
visualizacdo da anatomia patoldgica e sua relagdo com as estruturas adjacentes além da
determina¢do acurada do volume da lesdo e visualizacdo pré-operatéria de abordagens

cirdrgicas.

2.12.2 Prototipagem rdpida — suas formas

A PR encerra uma diversidade de tipos de tecnologias que variam de acordo com os
materiais, os principios de funcionamento e as aplicacdes. Neste trabalho serdo abordados
alguns dos principais tipos de PR existentes. Volpato (2007) e Meurer (2002) classificam os
tipos de prototipagem de acordo com a matéria prima em processos baseados em liquido,

sOlido e p6. Alguns exemplos destes processos serdo analisados neste trabalho.
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2.12.3 Imagem 3D ou protétipo virtual

Segundo Ulbrich et al (2006), o emprego de imagens médicas do interior do corpo
humano, tais como tomografia de raio-x e ressonancia magnética sdo fundamentais para o
emprego da PR na drea da saide. Imagens 3D da regido tomografada sdo obtidas pelo
conjunto de imagens bidimensionais no formato Dicom, referentes as fatias da regido do

corpo.

A essa imagem 3D, di-se o nome de protétipo virtual. O tipo de arquivo desse
protétipo virtual € transformado num padrido de leitura chamado STL, que serd utilizado
pelo equipamento de PR na confec¢@o do protétipo fisico, que quando € aplicado na drea da

saude, € conhecido como biomodelo.

2.12.4 Construgao de protétipos

Segundo Volpato (2007) devido a uma forte integracdo das ciéncias biomédicas,
informadtica e engenharia, agregando recentes desenvolvimentos na drea de diagndstico por

imagens e da tecnologia de PR estd sendo possivel a confeccdo de biomodelos.

Isso requer uma quantidade de processos interativos sequenciais que envolvem o
trabalho de forma geral, desde a imagem no computador até a parte final do protétipo
fisico. Inforcatti (2007) apresenta as etapas da elaboracdo de protétipos via PR as quais sdo

apresentadas, de forma condensada no esquema da Figura 2.21.
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Figura 2.21 - Etapas da elaborag@o de protétipos com auxilio da prototipagem rdpida.

Na etapa definida como modelagem em 3D, o modelo tridimensional usualmente é
desenvolvido em programas cad. Em prototipagem biomédica, o modelo CAD 3D ¢é gerado,
comumente, com a sobreposicdo de vdrias fatias de um exame tomografico em software
especificos como o InVesalius e o Rhinoceros. A Figura 2.22 apresenta uma tela do
software InVesalius onde podem ser observados imagens de tomografia (imagens de

numero 169, 26 e 118) e a imagem em 3D de joelho.

[ ——————
Brgarcn drkm

BEE T w an €
L trmr i "
e T —
b Gty e e o
4 Lo C

2 n
e
—T

5 %
-

e W

Figura 2.22 - Modelo 3D construido no software InVesalius.
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A etapa de conversdo de dados ocorre apds projetar as imagens sélidas ou de
superficies fechadas. Estas sdo convertidas em um arquivo no formato STL, (formato de
arquivo criado pela empresa 3D systems). Segundo Burns (2006), o formato STL € o basico
para o processo de fabricacdo por camadas sendo a representacdo aproximada de uma

superficie geométrica tridimensional.

Esta superficie é dividida em pequenos tridngulos e suas normais, e, desta forma, este
formato de arquivo STL, Figura 2.23, aproxima as superficies do modelo tridimensional
usando inimeros e minusculos tridngulos, isso significa que para superficies muito curvas
ou irregulares os arquivos no formato STL podem ser constituidos de um nimero muito
grande de triangulos. O arquivo STL consiste, basicamente, em coordenadas X, y e z dos
trés vértices de cada tridngulo. Observar a regra da mao direita, Figura 2.24, para orientagao
da superficie de um indice, que descreve a orientagdo do vetor normal. A etapa de

verificacdo € importante para que o modelo seja adequado.

s W i P s N
L~

Triangulos

Figura 2.23 - Arquivo STL com Imm de tolerancia. (Volpato et al, 2007).
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Figura 2.24 - Regra da mio direita para orientagdo da superficie, (Volpato et al 2007).

Na Figura 2.25 observa-se a construcao de um protétipo em 3D no programa Magics,

onde posteriormente € feita a impressao sélida pela prototipagem rapida.
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Figura 2.25 - Exemplo de posicionamento de pegas no Magics. (Inforgatti, 2007).

A préxima etapa € a de transmissdao onde o modelo que estd no arquivo STL deve ser

transferido de uma workstation ou microcomputador para o computador do equipamento de
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prototipagem rapida. A Figura 2.26 apresenta a geragdo do arquivo no formato

partir do arquivo CAD da esfera.

STL, a

(a) Esfera no CAD

(b) Esfera STL

(c) Detalhe STL

Figura 2.26 - Geragédo do arquivo STL. (Volpato, 2007).

Através do software de prototipagem rdpida, o arquivo em STL € verificado e a

equipe técnica operacional faz o carregamento do material, fatia o arquivo na espessura

desejada e o envia para execucgdo, Figura 2.27. Esta etapa é definida como preparacdo e

configuragdo.

Figura 2.27 - Visualizag¢do 3D - 254 fatias espagadas de 2 mm; (Souza et al, 2002).

Em geral, a etapa de construcio faz parte do processo que se desenvolve de forma

automdtica, normalmente sem interrup¢des, pode ser monitorada a distdncia por camera de
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video, webcam e ainda surgindo algum problema o equipamento pode emitir mensagens

pré-definidas por e-mail, bip ou telefone celular.

Na Figura 2.28 pode-se observar a produ¢do de um protétipo sélido via sinterizacao

por laser seletivo (SLS) através do equipamento de prototipagem rédpida.

Figura 2.28 - Equipamento de sinterizacdo seletiva por laser (SLS). (modificado de Inforgatti, 2007).

Por fim ocorre a etapa definida como pds-processamento. Nesta etapa, algumas

operacdes sao manuais, podendo introduzir erros e diminuir a precisao do modelo final.

Na Figura 2.29, observa-se imagens dessa operacdo de pds-processamento onde o

operador com todo cuidado retira as partes indesejaveis do protétipo fisico.

Figura 2.29 - Etapa de pés-processamento. (modificado de Inforgatti, 2007).
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2.13 Processos de prototipagem rapida

Todos os diferentes processos de PR utilizam a metodologia de construcdo de
protétipo por adicdo de camadas, mas diferem quanto ao material e a precisdo. A Figura

2.30 mostra as etapas da constru¢do de um biomodelo de extensa falha frontoparietal.

Figura 2.30 - Biomodelo com extensa falha frontoparietal (a) e adaptagdo de dupla prétese craniana (b

e c). (CTL 2011).

A seguir, sdo abordados os principais processos de PR comercialmente disponiveis:

2.13.1 Sinterizagdo seletiva a laser (SLS)

Conforme esquematizado na Figura 2.31, um feixe de raios laser incide sobre uma
fina camada de um polimero em pd, depositado sobre a plataforma de constru¢do por um
rolo de deposi¢do. O feixe laser é guiado por espelhos controlados por um controlador
l6gico programével (CLP), desenhando, assim, as linhas de contorno de acordo com as
dimensdes x e y e, simultaneamente, sinterizando seletivamente as particulas deste p6 pré-

aquecido do desenho do CAD.

Apos a primeira camada sinterizada, o rolo espalha sobre esta uma nova camada de
po, com a mesma espessura da primeira, que serd novamente sinterizada. Este processo é
repetido camada apds camada até a finalizagao do modelo fisico, (Gomide, 2000). A Figura

2.31 ilustra a imagem do esquema, equipamento SLS e um protétipo.
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Figura 2.31 - Equipamento e protétipo do processo SLS. (3Dsystems, 2012) e (Inforgatti, 2007).

2.13.2 Modelagem por deposi¢cdo de material fundido (FDM)

O modelo € construido pela extrusao, camada por camada, Figura 2.32 e também pelo
endurecimento de filamento de material termoplastico aquecido. Um cabecote de extrusao
move-se no plano horizontal, depositando continuamente o material extrudado, formando,

assim, as camadas da peca.

Neste processo, dependendo da geometria da peca a ser prototipada, o uso de suportes
se faz necessario. Estes suportes normalmente sdo soliveis em dgua com aditivos para
facilitar sua remoc¢do posteriormente. Em geral os modelos obtidos por FDM podem ser

esterilizados e possuem uma boa precisao geométrica.
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Um tempo muito longo de fabricacdo € um dos problemas dessa técnica, sem contar
que os padrdes de superficie ndo sdo tdo bons quanto aos modelos obtidos pelos processos

SLS e SLA, Gomide (2000).

phmeiogio o Homenic
e e

Figura 2.32 — (a) - Imagem do processo FDM ;(b) -.Equipamento correspondente ao processo FDM,
(c) - Protétipo obtido. (modificado de Volpato et al, 2007 e Canciglieri jr. et al, 2007).

2.13.3 Processo de impressao tridimensional (3Dprinter)

Desenvolvido pela Massachusetts Institute of Technology, neste processo os modelos
sdo construidos sobre uma plataforma localizada dentro de um recipiente com material em
p6 conforme apresentado na Figura 2.33, o material em p6 € depositado no alto da area de
fabricacdo e, em seguida, certa quantidade de p6 € colocada na cdmara movendo um pistao
para cima. Ha entdo a distribuicdo e compressao do pé na camara de fabrica¢do, por um

rolo.

Na sequéncia uma cabeca injetora com multicanais deposita o adesivo liquido em um
tracado bidimensional na camada do p6 que se aglutina onde o mesmo € depositado e com
as camadas subsequentes para dar forma a um objeto. Toda vez que se completa uma
camada o pistdo abaixa a espessura de uma camada e o processo € repetido até que o objeto
se complete dentro do recipiente de p6. O objeto obtido é chamado de peca “verde”, que

necessita de uma cura posterior.
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Este equipamento é utilizado no CTI - Campinas / SP, principalmente para a
producdo de biomodelos que sdo utilizados em varios hospitais publicos brasileiros sem

custo.

alimentacao do
aglutinante
rolo de reposicao e
regularizacao da camada .

cabecote

reservatério
de po de
sajida

reservatério
de p& de
entrada

l plataforma |

Figura 2.33 — (a) - Imagem do esquema do processo impressao tridimensional (Zcorp). (Volpato,

2007); (b) — equipamento; (c) - protétipo. (Canciglieri JR. et al, 2007).

2.14 Vantagens e desvantagens da prototipagem rapida

A PR tem recebido, cada vez mais, a aten¢do das empresas envolvidas com essa
tecnologia, porém faz-se necessdrio apontar oS pontos positivos e negativos que esta

ferramenta apresenta.

Vantagens: tempo muito curto na obtencdo de protétipos quando comparados aos
métodos anteriormente utilizados; produzir pecas com geometrias complexas e até formas
impraticdveis por processos tradicionais de fabricacdo; através do método de deposicao de
material camada a camada; lancamento de um produto em feiras e exposi¢des, apenas com
a amostra de um protétipo; um modelo serve para realizacdo de testes, exames,
identificacdo de problemas e falhas, bem como visualizagdo de necessidades de mudangas,
inconsisténcias ou mesmo falta de funcionalidade; economia de custos, assim como de

tempo, viabilizando menores custos finais do processo e do produto; aplicabilidade a
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diversos fins; os modelos podem ser facilmente modificados e descartados; apresentam
qualidade final, compardvel a producdes em série; um modelo pode servir como ferramenta

de marketing.

Limitacdo da técnica quanto aos modelos de tamanhos muito grandes como também
para os demasiado pequenos (micromecanismos); as especificacdes do sistema estio
sujeitas a modificagdes antes mesmo que se tenha terminado a constru¢cdo do protétipo,
podendo levar a usos desnecessdrios, isso devido as exigéncias do mercado; devido as
facilidades apresentadas, pode-se haver o encarecimento do produto dado seu mau uso ou
abuso dos (excesso de mudancas); as mdquinas de prototipagem apresentam controle
dimensional inferior aos processos de usinagem e manufatura mais precisos; altos custos

iniciais de implementagdo e de desenvolvimento.

Diante da exposi¢do das tecnologias da PR, suas vantagens e desvantagens, tomou-se
o proposito de se utilizar dessas tecnologias da PR para se obter um menisco artificial de
PVA. Em relagdo ao custo-beneficio hd muito mais vantagem do que desvantagem, em se

utilizar dessas tecnologias.

Devido as caracteristicas do PVA, a melhor forma encontrada para a obtencido do
menisco € através do processo de moldagem, e, para isso, utilizou-se da técnica chamada
Bio 3D Plotter da Envision Tec. Através do uso dessa técnica, € possivel produzir-se
biomodelos personalizados de acordo com as necessidades do paciente. A produgdo do
molde com o uso de imagem de tomografia computadorizada ou de ultrassonografia é
relativamente rapida, levando em média dois ou trés dias. Espera-se que em breve possam

produzir-se os biomodelos diretamente dos equipamentos de PR.
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3 MATERIAIS E METODOS

A seqiiéncia das etapas deste trabalho estd expressa no fluxograma da Figura 3.1.
Compreende a obtencdo, em diferentes métodos de reticulagdo do hidrogel de PVA, bem
como sua caracterizacao fisica e quimica com o intuito de definir o material com melhores

caracteristicas. O hidrogel selecionado nesta etapa foi, entdo, conformado em geometria

especifica de menisco via técnica de PR.

‘ Obtencéo dos Hidrogéis |

PVA (10%) +
TEOS

‘ Inviavel para modagem

‘ PVA (20%) + DMSO |

Caracterizagio:
Extragdo soligel
*Capac. de Absorcdo de dgua (EWC)
*Resistencia a Tracdo

* Fluéncia a Indentacdo
*Compressdo

*Ensaio Triboldgico

*Microscopia Eletronica de Warredura
(MEV)

*Calorimetria Diferencialde
Varredura (DSC})

* Citotoxidade in vitro
*Teste de Biocompatibilidade invive

Figura 3.1 - Fluxograma das etapas para obtencao e caracterizacio do hidrogel de PVA.

O PVA utilizado em todos os processos de obtencao dos hidrogéis foi o de massa

molar (mw) 89.000 — 98.000, 99% hidrolizado, de c6digo 341584 — Aldrich Chemistry.
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As solucdes foram preparadas em dgua destilada em temperatura acima de 90°C com
quantidade de PVA suficiente para a obtencdo das concentracdes desejadas. Nesta etapa as

amostras foram obtidas na forma de placas de espessura de aproximadamente 1mm a 4mm.

3.1 Obtencao do nanocompoésito de PVA com tetraetoxissilano (TEOS)

Com o objetivo de se obter um material com melhores caracteristicas mecanicas
buscou-se desenvolver um hidrogel reforcado com nanossilica. Desta forma, em solucio
aquosa de PVA em concentragdo de polimero em 10%, em temperatura ambiente, gotejou-
se acido cloridrico (HCI) da Aldrich Chemistry, aos poucos e com leve agitacdo até
obtencdo de pH em torno de um, medido com o auxilio de um pHmetro digital. Em
sequéncia adicionou-se 20% p/p de TEOS (Tetra Et6xi Orto Silano) da Dow Corning/USA
e agitou-se a temperatura ambiente por 45 minutos. A solugdo obtida foi vertida em placas
de Petri e submetidas a secagem em estufa a 50°c por 1 hora para se obter finas camadas do

nanocompdsito, Bera, (2009).

3.1.1 Obtengao do PVA/Dimetilsulf6xido (DMSO)

Em uma solugdo a 20% de PVA em &4gua destilada a 90°C adicionou-se 60 ml de
DMSO, reagente organico, Aldrich Chemistry, sob agitacdo e em ambiente inerte. A
solugdo foi vertida em placa de Petri e deixou-se atingir a temperatura ambiente e entdo as
amostras foram submetidas ao processo de reticulagdo fisica a temperatura de -4°c, por
doze horas. Apds esse tempo, sob congelamento para cristalizacdo e reticulagio das cadeias
de PVA, agora em forma de membrana o material foi imerso em dlcool etilico por trés dias
para se extrair o DMSO. Apoés esse tempo, retirou-se as amostras de deixou-se evaporar o
alcool por sete dias a temperatura ambiente. As amostras foram colocadas em involucros de
plasticos, onde se fez um ambiente inerte injetando nitrogénio gasoso, e em seguida,

fechou-se hermeticamente e submeteu-se a irradiacao.
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3.1.2 TIrradiagdo via feixe de elétrons

Amostras de PVA foram colocadas em invélucros de plastico e, para se obter um
ambiente inerte, introduziu-se gds nitrogénio, Figura 3.2, e assim entdo, foram levadas a
irradiacdo. O setor de irradiacdo foi o CTR (Centro de Tecnologia de Radiagdes),
localizado no IPEN/USP, em Sao Paulo. Os dados das irradiagdes estdo descritas na Tabela

1 abaixo:

Tabela 1 - Dados das irradiagées no PVA

Data da irradiagdo 16/09/2009 Largura do feixe de elétrons 100cm
Dose solicitada 6,25 kGy Corrente de feixe 3,51ImA
Densidade do 1,0 g/cm3 Velocidade da bandeja 3,36m/min
feixe de elétrons

Espessura da 1,0a4,45mm = Nimero de passadas pela fonte 4,0 voltas
amostra

Energia utilizada 1,499 mev Taxa de cada dose 14,0 kGy/s

N

Figura 3.2 - Detalhes da introdu¢do de gés nitrogénio nos invélucros de plasticos contendo amostras de

PVA para serem irradiadas

3.1.3 Irradiagdo via raios gama (y)

Amostras de PVA foram submetidas a irradiacdo y, no IPEN/USP, no centro de

tecnologia de radiagdes (CTR). Na Tabela 2 encontram-se os dados do procedimento:
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Tabela 2 - Dados do procedimento de irradiagdo

Data da irradiacio 17/05/2011 Irradiacdo estdtica | 10cm em relacdo a fonte
Dose solicitada 150kGy Dosimetro Fuji Film Co Japio
Tempo de irradiacdo | 23h40 min Equipamento Espectrofotometro genesys 20

Instalagdo radiativa Irradiador

mul tipropdsito

3.2 Caracterizacio do PVA

3.2.1 Extragdo sol/gel

Para avaliar qual dos métodos descritos no item 3.1 resultou na reticulacdo do PVA,
ou seja, obtencao do hidrogel, realizou-se a andlise de frac@o sol e fracdo gel, os ensaios de
fracdo sol/gel foram calculados através da extragdo da fragdo solivel em solvente, neste
caso dgua, permanecendo insolivel a fracdo reticulada. Trés amostras de PVA de cada
método de obtencdo foram pesadas secas, submetidas a extracdo em dgua a temperatura de
90°c, por um periodo de uma hora, e pesados novamente até peso constante. Os calculos da
fracdo sol e gel foram realizados utilizando-se as Equacdes 3.1 ¢ 3.2

Fg:Pz/Pl (31)

Equacdo 3.1 - equagdo para o cdlculo da fracdo sol
Fs=1-Fg 3.2)
Onde: P; = massa inicial da amostra seca; P, = massa do gel seco; Fg = fracdo gel; Fs =

soluvel

Apenas as amostras reticuladas foram utilizadas na continuidade deste trabalho sendo

posteriormente submetidas as seguintes caracterizacoes:

Capacidade de absorcdo de 4gua — EWC (Equilibrium Water Content).
Ensaio de tragdo,

Ensaio de fluéncia a indentacao
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Ensaio de compressao.

Microscopia eletronica de varredura — MEV — avaliacao da morfologia do hidrogel.
Ensaio tribolégico — avaliacdo do hidrogel quanto a resisténcia ao desgaste.
Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

Citotoxidade (in vitro)

Teste de biocompatibilidade (in vivo)

3.2.2 Capacidade de absor¢do de dgua (EWC):

A presente caracterizacdo foi utilizada para avaliar a capacidade de absor¢do de dgua
(EWC). Para tanto, cinco amostras secas, foram pesadas e colocadas submersas em 4gua
destilada em temperatura ambiente, até peso constante, o que evidencia sua méxima
capacidade de absorcdo de dgua. O valor médio de EWC foi determinado para cada

composi¢do. Utilizou-se para este cdlculo a equagdo 3.3.

EWC = m;no gel / my 3.3)

Onde:
m; no gel : é a diferenca entre a massa da amostra de hidrogel inchada menos a massa

da amostra de hidrogel seca; my: € a massa da amostra de hidrogel inchada.
3.2.3 Ensaio de fluéncia a endentacgao.

O comportamento mecanico de fluéncia a indentacao foi realizado no laboratério de
ensaios mecanicos do Dema/Fem/Unicamp, utilizando-se o equipamento servo-hidraulico
para ensaios mecanicos, modelo 810-flextest 40, capacidade de 100kN e fabricante MTS,

um indentador de ponta esférica de raio 1,6mm.

Sobre o material inchado em dgua destilada foi aplicado durante 180 segundos, uma

carga de 0,5kgf (4,935N), retirando-se logo em seguida. Todos os ensaios foram em
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triplicata, sempre registrando a altura da indentacdo (h), ao longo do tempo (t). Através da
equacdo de Kempson foram calculados os médulos de indentacdo. A Figura 3.3 apresenta

detalhe do dispositivo utilizado para o ensaio.

Figura 3.3 - Ensaio de fluéncia a indentagdo de filmes de PVA

3.2.4 Resisténcia a tracao

A avaliagdo da resisténcia a tracdo foram todos realizados em triplicatas, no
laboratério de ensaios mecanicos, da FEM/UNICAMP, no aparelho de multipropdsito,
sendo que as amostras foram imersas em uma solucdo que simula o liquido sinovial, o
Ringer solution, da Oxoid Br0052g Brasil Ltda. A Figura 3.4 ilustra o presente ensaio. Para
realizacdo da caracterizacdo mecanica quanto aos ensaios de tracdo utilizou-se os dados da

Tabela 3

Tabela 3 - Dados do ensaio de tragdo

Dimensdes da amostra 9,5x1,0x18 (mm)

Temperatura 23°C

For¢a médx. da célula de | 50kgf
carga

Velocidade do ensaio 10 mm/min
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Figura 3.4 - Ensaio de trag@o — instantes apds a ruptura da amostra de PVA

3.2.5 Ensaio de compressao

A Tabela 4 apresenta os dados do ensaio que foi realizado em duplicata no
laboratério de ensaios mecanicos, da FEM/UNICAMP, no aparelho de multipropdsito,
tendo as amostras inchadas em solu¢@o de Ringer e a Figura 3.5 mostra o dispositivo para o

ensaio de compressao.

Tabela 4 - Dados do ensaio de compressao

Dimensdes da amostra 10 x10 x 17 mm | Carga no ponto final 4.448,0 N
Inicio da ruptura 2,224 N Temperatura do ensaio 23°C
Taxa de aquisicio de | 10,0 Hz Tensdo no ponto final 80,0%.
dados

Manometro de ajuste de | 2,0 N Sensibilidade de ruptura | 90%
pré-carga

Velocidade inicial 5,0 mm / min

Figura 3.5- Dispositivo para ensaio mecanico de compressio
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3.2.6 Ensaio tribolégico

A avaliagdo do hidrogel quanto a resisténcia ao desgaste foi realizado no
equipamento ilustrado na Figura 3.6 do laboratério de tribologia da Universidade de Sao

Paulo (USP), campus Sdo Carlos/SP.

As amostras inicialmente secas ficaram imersas em solu¢do de Ringer, Br 0052g.
Foram submetidas ao ensaio de desgaste em esfera contra placas, estas de tamanho
retangular, de 1,5 x 3,0mm, sob pesos de 450g (4,5N) e 1lkg (10N), com esfera de meia

polegada, e rotacdao do motor de 322 rpm, num tempo de 28 minutos.

PVA

Solucdo de Ringer

Figura 3.6 - (a) e (b) Equipamento utilizado para a realizacdo dos ensaios tribolégicos do hidrogel de

PVA

3.2.7 Microscopia eletronica de varredura — MEV

As amostras foram fraturadas em nitrogénio liquido, fixadas em suporte metdlico e

recobertas com uma camada de ouro utilizando o equipamento Sputer Coater Bal-Tec Scd.
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A morfologia das amostras fraturadas foi observada utilizando-se um microscopio

eletronico de varredura (Evo/MA 15).

3.2.8 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

O ensaio de DSC foi realizado no laboratério LRAC (laboratério de recursos
analiticos e de calibragdo) da Faculdade de Engenharia Quimica da Unicamp. O
equipamento utilizado foi o calorimetro Mettler. A Tabela 5 apresenta os dados do ensaio

de DSC.

Tabela 5 - Dados do ensaio de DSC

Equipamento controlado pelo Processador central fp 90

Intervalo de temperatura de operacio 20°C a 400°C

Etapa 1: Aquecimento: 5-150°C a taxa: 5°C/min
Etapa 2: Resfriamento: 150-5°C a taxa: 5°C/min
Etapa 3: Aquecimento: 5-250°C a taxa: 5°C/min
Etapas repetidas 1,2 e 3 com taxa de 15°C/min.

3.2.9 Analises in vitro

As andlises in vitro foram realizadas junto ao nucleo de medicina e cirurgia
experimental (NMCE) da faculdade de medicina da Universidade Estadual de
Campinas/SP, divididas em duas partes: a) método direto b) método indireto. As amostras

foram esterilizadas com exposicao a luz ultra violeta por aproximadamente 15 minutos.
Método direto: O presente método utilizou cultura celular como materiais de estudo.

Foram utilizadas células Vero, uma linhagem celular do tipo fibroblastos recomendadas

para testes de citotoxicidade, obtidas junto ao instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo — SP (iso-
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10993, 1993). As células foram cultivadas em meio ham f10 (nutricel) suplementado com

10% de soro fetal bovino (SFB, GIBCO) a 37° C com 5% de CO, na atmosfera.

O método empregado foi o da avaliagdo da citotoxidade direta; e, para tanto, foi
adotado o teste de viabilidade celular pelo método do MTT (brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil tetrazolium). Foi inoculada uma suspensdo de células vero na
concentracdo de 3x106 células por mililitro de meio de cultura em placa de cultura de 96
pocos (Corning Costar Corporation, Cambridge, MA, USA). Apds a inoculagdo celular os
materiais foram adicionados nos pogos (n=5) e mantidos em contato direto com as células
por 24 horas a 37°C, conforme normas internacionais (ISO-10993-5, 1992; ISO-10993,
1997, NBR-1SO10993, 1999; Sjogren et al, 2000).

Foi utilizado como controle positivo de toxidade (CPT) uma solucdo de meio ham f10
com 10% SFB e 10% de fenol e como controle negativo de toxidade (CNT) o extrato de
poliestireno. Decorrido o periodo de incubagdo, o meio de cultura foi retirado e os pocos
foram lavados com 200 ul de solugdo tampao fosfato salino (do inglés: phosfate buffer
saline, PBS). Apds este procedimento foi adicionado 200 pl de meio HAM {10 com 10mm
de tampdo Hepes e 50 pl mtt Sigma (5 pg por mililitro de PBS) e a placa de cultura foi
incubada no escuro por 4 horas a 37°c. Apds o periodo de incubag¢do o meio com o mtt foi
substituido por 200 ul de Dimetil sulfoxido (DMSO) e a placa foi mantida em agitacao por
30 minutos. Foi feita leitura da absorbancia em leitor de microplacas (Microplate Reader
Dnm 9602, Beijing Perlong New Technology Co, Ltd.) Em comprimento de onda de 540
nm. Foram utilizados como controle de reacdo, po¢os onde ndo houve o cultivo de células

(branco), nos quais foram adicionados os mesmos reagentes descritos anteriormente.

Método indireto: Para este método utilizou-se também de cultura celular. Foram
utilizadas células Vero, uma linhagem celular do tipo fibroblastos recomendadas para testes
de citotoxicidade, obtidas junto ao instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo — SP (is0-10993, 1993).

As células foram cultivadas em meio DMEM (dulbecco's modified eagle's médium)
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(Gibco) suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB, GIBCO) a 370 ¢ com 5% de

co2 na atmosfera.

A obtencdo dos extratos foi o primeiro passo empregado nesta metodologia. Os
extratos dos materiais analisados foram obtidos através da incubacdo destes em placa de
cultura de 24 pocos na propor¢do de 0,2g de material por ml de meio DMEM com 10% sfb
a 37°c por 48 horas sem agitacdo. Decorrido o periodo de incuba¢ao o meio foi utilizado no
cultivo das células Vero, permitindo, desta forma, avaliar a possivel liberacao de
substancias toxicas no meio de cultura. O teste de citotoxicidade indireta e extracdo dos
extratos foram feitas de acordo com recomendacdes internacionais (ISO-10993-5, 1992;
1s0-10993, 1997, NBR-ISO10993, 1999; Sjogren et al, 2000). Como ultima etapa da
metodologia fez-se a avaliagdo da citotoxidade indireta. Para o teste de viabilidade celular
pelo método do MTT (Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil tetrazolium) foi
inoculada uma suspensao celular na concentragdo de 3x106 células/ml em placa de cultura
de 96 pocos (Corning Costar Corporation, Cambridge, Ma, USA) e cultivada por 24 horas a
37°C. Decorrido o periodo de cultivo de 24 horas o extrato dos materiais foi retirado e os
pocos foram lavados com 200ul de PBS. Apés este procedimento foi adicionado 200ul de
meio DMEM com 10mm de tampao HEPES e 50ul MTt sigma (Spg/ml em PBS) e a placa
de cultura foi incubada no escuro por 4 horas a 37°c. Decorrido este periodo o meio com o
MTT foi substituido por 200ul de dimetil sulfé6xido (DMSO) e a placa foi mantida em
agitacdo por 30 minutos. Foi feita leitura da absorbancia em leitor de microplacas em
comprimento de onda de 540nm. Foram utilizados como controle de reag¢do, pocos onde
nao houve o cultivo de células (branco), nos quais foram adicionados os mesmos reagentes

descritos anteriormente.

3.2.10 Teste de biocompatibilidade in vivo

O presente ensaio foi realizado junto a SOBRAPAR (Instituto de Cirurgia Pléstica

Cranio Facial) em Campinas/SP, Unicamp, para se confirmar a biocompatibilidade do

hidrogel de PVA, uma vez que o mesmo interagiu com um reagente organico, que também
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€ um agente de reticulacdo, o DMSO. Devido ao propdsito do presente teste in vivo ser
apenas para verificacdo da biocompatibidade do PVA, com possivel presenca do reagente
organico, DMSO e ainda por ser um 6rgdo situado entre dois ossos (fémur e tibia),
introduziu-se as amostras de PVA de 2mm de didmetro nas calotas cranianas de ratos
machos WH-Wistar, Figura 3.7 todas as etapas do procedimento cirdrgico foram realizadas
conforme protocolo de ética n°. 2576-1 — 12/12/2011, aprovado pela comissdo de ética em
experimentacdo animal do Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas —

Unicamp.

Procedimento cirdrgico: vinte e um ratos machos WH-Wistar foram pesados e
submetidos a anestesia com Hiopentax Pentobarbital sédico via-venosa caudal na dose de
25mg/100g de peso do animal, seguida da tricotomia do local na cabeca e assepsia com
solucdo de dlcool iodado a 1%. Sobre uma prancha. Foi feita uma incisdo na pele de
aproximadamente 1,5 cm. Com uma broca de 2mm de diametro, igual ao da membrana de
PVA a ser implantada, acoplada a uma furadeira de baixa rota¢do (130 rpm), foram

produzidos os defeitos osteocondrais de grau I1I, Mandelbaum, (1998), Shah, (2007),

Figura 3.7 - (a) Procedimento cirdrgico de implante de amostras de hidrogel de PVA, (b) em rato

macho WH-Wistar.

Apés procedimentos cirdrgicos, os animais foram mantidos livres em gaiolas
coletivas e locados no biotério para animais em experimentacdo por 12 dias. Durante as
primeiras 48 horas poés-cirurgia, todos os animais receberam racdo e solucdo de

Paracetamol® 25 mg/kg e, apés este periodo, racdo e dgua foram oferecidas a vontade até o
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dia da eutandsia. Apds eutandsia, prepararam-se laminas, em nimero de dez, para posterior
andlise. Das melhores ladminas foram fotografadas imagens em um estereomicroscopio

(lupa), com aumentos respectivos de 2,7 e 6,5 vezes.

3.3 Obtencao do molde de menisco através das técnicas de prototipagem rapida

As etapas para a obtencao do modelo digital do menisco estdo expressas da Figura

3.8.

b. Imagem Transformada em 3D ¢. Imagem em reparo na sua superficie

A 4

|- Imagem com a regido do menisco

e. Box limitador da regido do menisco delimitada

A 4

h. Imagem preparada para fazer o i MOLDE DIGITAL DO MENISCO

molde

Figura 3.8 - Esquema de todas as etapas para a obten¢do do molde de menisco.

3.3.1 Obtenc¢ao do molde digital do menisco

As etapas de producdo do molde para obtencdo da prétese de menisco, parte da
obtencdo de uma imagem de tomografia computadorizada dos joelhos de um paciente
andnimo, Figura 3.9, que, como se sabe, estdo no formato Dicom, como em qualquer
imagem de tomografia computadorizada, e também, em duas dimensdes (2D). Obteve-se a

imagem por um equipamento de tomografia computadorizada de marca Toshiba.

Estas imagens de tomografia foram formatadas a 2mm de espessura, afim de que se
obtivesse imagens com os detalhes necessarios. Utilizando-se de dois software livre cedidos
pelo CTI (Centro de Tecnologia da Informagdo “Renato Archer”), o InVesalius e o

Rhinoceros, modificacdes foram feitas até conseguir-se 0 molde de menisco proposto pelo



trabalho. Construiu-se o protétipo do molde, conforme esquema da, por consolidag¢do de pé
em camadas, processo “aditivo” (dai estas técnicas serem denominadas de fabricacdo de

forma livre s6lida ou fabricacdo em camadas).

3.3.2 Utilizagdo dos software InVesalius e Rhinoceros

Utilizou-se para as modificacdes das imagens em 2D para imagem 3D, o programa

InVesalius. Nesta etapa os arquivos sao do tipo. STL.

Pode-se observar a presenca de irregularidades na superficie, como furos, saliéncias
e reentrancias, Figura 3.9(a). Com esse programa tracou-se algumas linhas de referéncias

sobre a imagem para uniformizar a superficie da imagem, conforme mostra a Figura 3.9(b).

As 1irregularidades na superficie foram totalmente niveladas, uniformizadas,
utilizando-se o software Rhinceros. Para isso, tracou-se novas linhas de referéncias nos
locais proximos as irregularidades, preservando os marcos anatdmicos no momento da
reconstru¢do, melhorando consideravelmente a aparéncia da superficie, como se observa

nos detalhes na Figura 3.9(c).

a) b) c)
Figura 3.9 - (a) Imagem de tomografia do joelho; (b) Imagem do joelho em 3D; (c) Imagem do joelho

melhorada com o software InVesalius.
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3.3.3 Criagdo de uma caixa (box)

Com as superficies modificadas e prontas, através do software Rhinoceros, Figura
3.10(a), criou-se um box (caixa), Figura 3.10(b), para delimitar a 4rea de interesse, que € a
regido entres os dois ossos (fémur e tibia), onde se situa o menisco a ser desenvolvido.
Utilizando-se os modelos do fémur, da tibia realizou-se a subtracdo booleana. Apds
executar a subtracido booleana, criaram-se novas linhas para obtencdo de um contorno mais
préoximo ao do menisco e, com isso, extrair a parte que estava em excesso da caixa
inicialmente criada conseguindo-se assim, deixar as superficies dos ossos com limites

exatamente iguais as do menisco (regido em vermelho), como mostra a Figura 3.10(c).

Caixa(hox)

a) b) c)

Figura 3.10 - (a) Imagem do joelho melhorada com o software Rhinoceros; (b) Caixa ou box,

delimitando a drea de interesse; (c) Regifo delimitada pela subtragido booleana.

3.3.4 O sélido digital

Separando-se a regido delimitada, Figura 3.11(a), a mesma foi transformada, com a

utilizacdo do software Magic 2.0, no sélido digital, este foi convertido para o arquivo no
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formato STL novamente para poder ser prototipado, obtendo assim o molde do menisco.
Figura 3.11(b).

[ iniegczo = |

Fie_View Options Help

DARSOHLPRAMIONTIITS || » =

a)

Figura 3.11 - (a) Imagem da regido delimitada do joelho; (b) Sélido digital da regido delimitada do

joelho, obtido através do software Rhinoceros

3.3.5 Constru¢dao do molde

Utilizando-se do programa Magic 2.0 transformou-se a imagem da figura n em
moldes, para ambos os lados (superior e inferior), conforme ilustra a Figura 3.12(a). Os
dados de programacdo do equipamento para a producdo do molde estdo expressos na
Tabela 6. O molde foi prototipado na estacdo de prototipagem SLS (DTM - 2000), Figura
3.12(b).

Tabela 6 - Dados de programacdo do equipamento de prototipagem rapida

Equipamento utilizado SLS

Material do molde Duraform polyamide
Temperatura de part bed 172°C

Poténcia do laser 13,0 Watt

Poténcia do outline 7,0 Watt

Espessura da camada 0,1 mm

Tempo do processo 3h

Dimensdes do molde obtido 12,5x11,0x 4,5
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Figura 3.12 - (a) Parte inferior do molde a ser prototipado; (b) Estacdo de prototipagem SLS (DTM —
2000). (CTI “Renato Archer”, 2011).

3.3.6 Obten¢ao do menisco de PVA através do molde.

Cinco etapas bdsicas foram necessdrias para se obter o menisco de PVA com o

reagente organico DMSO, conforme € ilustrada na Figura 3.13.

Sol. PVA 20%
pip +
DMSO
% Envazre no
Menisco rralde B
de PVA menisco

Menisoo em
Gelde PVA
(DrASO)

Irradiagio em
ralos y

A8

SecAgem porTdias agua
e corrente/4

diaz

|FI'IEI5:DI esm

Figura 3.13 - Fluxograma do processo de obteng¢do do menisco de PVA
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A prétese de menisco de PVA foi obtida, empregando-se uma solucdo de PVA a
20%, a quente, na qual se adicionou o DMSO, um agente gelificante (reticulador fisico).
Essa mistura foi envazada no molde de menisco, que apds atingir a temperatura ambiente
foi levada ao freezer, sob temperatura de -4°C. Apés o conjunto molde-menisco ser
submetido a congelamento por doze horas, o menisco de PVA obtido foi colocado em dgua

corrente deionizada por dezenas de horas, para a retirada do agente gelificante.

Apoés esse processo deixou-se secando por sete dias a temperatura ambiente. O
menisco, seco, Figura 3.14(a) foi submetido a irradiacdo por raios y de Co60 sob o
certificado: LDPI- 365/ 2011, no instituto de pesquisas nucleares (IPEN/USP), CTR
(Centro de Tecnologia de Radiagdes). Foi irradiado em: 16/09/2011. A dose solicitada foi
de: 25kGy e o tempo de irradiacdo foi de: 1h40 min.; instalagdo radiativa: irradiador

multipropdsito; Figura 3.14(b).

Irradiacdo estdtica: a 10cm em relagd@o a fonte; dosimetro: CTA - Fuji Film Co Japio;
equipamento: espectrofotdometro Genesys 20,. A dose utilizada na irradiacdo foi
relativamente alta devido a espessura da amostra que em determinadas partes atingiu
4,5mm. A caracterizac@o das amostras foi realizada na forma de membranas na maioria dos
ensaios e, na forma de menisco propriamente dita utilizou-se para a certificagdo do tamanho

e acomodacdo do menisco junto as préteses de fémur e da tibia.

(a) (b)

Figura 3.14 - (a) Membrana de PVA a ser irradiada por raios vy; (b) Irradiador multipropdsito.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Obtencao dos hidrogéis de Poli(alcool vinilico) (PVA)

Inicialmente, foram estudadas solu¢des aquosas de PVA em concentragdes varidveis
entre 10 e 25% (p/p). Embora véarios autores como Burczak et al., (1994) e Bavaresco et al.,
(2004) verificaram que solugdes aquosas de PVA em concentracdes elevadas ndo
interferem negativamente no processo de reticulacdo pois, esta acontece via ponte de
hidrogénio onde as ligacOes sdo desfeitas e refeitas indmeras vezes, observou-se que as
solucdes obtidas em maior concentracdo de polimero, principalmente acima de 20% (p/p),
apresentaram uma alta viscosidade, ocasionando problemas devido a grande formagao de
bolhas. Isto se deve ao fato de que a velocidade de difusdo das bolhas em solucdes mais
concentradas € menor que a velocidade de secagem das solugdes. Diante disto, optou-se por
dar continuidade ao estudo com concentracdes de PVA em solucdo aquosa de 10 e 20%
(p/p). Na obten¢ao do hidrogel de PVA, com o tetraetoxissilano (TEOS), formando um
nanocompdsito, criou-se uma grande expectativa dessa técnica, pois o autor Bera (2009), é
enfatico em sua apresentacdo, informando a eficacia do nanocompdésito de PVA/TEOS, que
pode melhorar em até 35 MPa a resisténcia a tragdo. Os resultados foram que, de fato, é
obtida uma membrana super resistente, em relacdo ao PVA puro. O detalhe, porém, € que o
material ndo pode ser moldado, uma vez que ndo se conseguiu reticuld-lo quimicamente,
mesmo adicionando o agente de reticulacio, DMSO (dimetil sulf6xido), tornando-se
invidvel ao propdsito da confeccdo do menisco via uso de molde. O PVA obtido com
DMSO teve suas vantagens em relagdo ao nanocompdsito de PVA/TEOS, uma vez que, foi
possivel moldéd-lo, apds realizagdo da reticulagdo, Kobayashi (2004). Porém, a etapa de
purificacdo do hidrogel pela imersdo em alcool etilico ndo se mostrou eficiente. Isto foi
claramente observado nas etapas posteriores de aquecimento onde o enxofre residual, ainda

presente no composto, alterou significativamente o aspecto do hidrogel passando de
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transparente para a cor castanha, Figura 4.1, observa-se a aparéncia de cor castanha da

membrana obtida.

Figura 4.1 - Hidrogel de PVA com residuo de enxofre resultando em um composto de cor castanha e

cheiro caracteristico.

O problema foi resolvido quando ao invés de se imergir as amostras em dalcool,
colocou-se imersas também em &4gua destilada corrente, como sugere PEPPAS (1987).
Desta forma, as amostras tornaram-se transparentes. A Figura 4.2 mostra uma amostra

obtida a partir da modificacdo do processo de purificagdo das membranas.

Figura 4.2 - (a) Membrana de hidrogel de PVA apds ser imersa em dgua destilada; (b) Membrana de
hidrogel de PVA seco observa-se aspecto transparente e uniforme.
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Diante destes resultados, foram obtidas membranas de PVA/DMSO de espessura de
2mm e também, modificou-se o processo de purificacdo adicionando-se etapas de lavagem

com 4gua destilada e, posteriormente, dlcool etilico.

As amostras foram irradiadas em um irradiador multipropdsito, cuja fonte € o cobalto
Cogo emissor de raios y e possui maior poder de irradiagdo, uma vez que o irradiador de
feixe de elétrons fora limitada a dose de 25 kGy. Verificou-se, portanto, que a mudanca na
metodologia do processo de irradiagdo proporcionou a obten¢do de hidrogéis de PVA com
caracteristicas desejdveis. Desta forma, optou-se em dar continuidade ao trabalho com as

amostras obtidas com DMSO e irradiadas no irradiador multipropdsito.

4.2 Caracterizacao do PVA

Segundo Hodge (1996) apud Bavaresco (2004), a caracterizacdo de hidrogéis ou
qualquer outro sistema reticulado pode ser realizado via médulo de fluéncia a indentacdo e
(MPa) e pelo grau de intumescimento EWC(%), uma vez que o aumento da densidade de
reticulacdo gera uma diminui¢do na distancia entre os pontos de reticulacdo, tendo o efeito
de aumentar a forca resistiva para a deformacdo da cadeia o que interfere diretamente no

valor do e (MPa)

O valor de EWC (%) também mede o grau de reticulacdo do sistema, uma vez que se
o volume livre do polimero € suficientemente baixo, o volume de dgua que ird penetrar na

matriz polimérica para inicio ao processo de intumescimento serd menor.
4.2.1 Fracdo sol/gel e capacidade de absor¢do de 4gua (EWC)

As amostras de PV A obtidas com TEOS apresentaram valores da frac@o sol/gel, entre
0.9 a 0.95, porém, ap6s um periodo de 48h, secando a temperatura ambiente, as amostras se

tornaram quebradicas, inviabilizando a continuidade do uso desse material para a aplicacdo

desejada, ja na composicdo de PVA/DMSO, apés reticular fisicamente para tomar a forma

65



do molde, seguiu-se por dois procedimentos, o primeiro, imergindo em dlcool e o segundo
deixando imerso em dgua destilada corrente, ambos com o propdsito de extrair o reagente
organico (DMSO). Apés isso, foram irradiados tanto no irradiador de feixe de elétrons

como no irradiador multipréposito.

O que ocorreu foi que ao fazer-se a andlise da fragc@o sol/gel, somente as amostras que
foram imersas também em 4gua corrente e irradiadas em raios y, em irradiador
multipropdsito com dose de acima de 25 kGy obteve-se valores elevados de gel, de 0,95 p/p

(£ 0,005), e a capacidade de absor¢do de dgua de 42% (+ 0,5).

As amostras irradiadas em acelerador de feixes de elétrons ndo reticularam,
provavelmente devido a baixa intensidade dos feixes de elétrons e a espessura das amostras

que eram acima de 4mm.

Diante do exposto, o hidrogel PVA/DMSO reticulado via radia¢cdo em raios y em

acelerador multipropésito, foi o escolhido para dar continuidade a préxima etapa.
4.2.2 Fluéncia a indentacgdo

Complementando a caracterizacdo do PVA/DMSO, realizaram-se o0s ensaios
mecanicos de fluéncia a indentagdo, onde o hidrogel apresentou médulo de fluéncia a

indentacdo em torno de 3,6 MPa (+0,6).

Estudos mostram que para a cartilagem hialina de cdes esse valor de fluéncia a

indentagdo € em torno de 5,5 MPa, Bavaresco, (2004).
H4 uma diferenca entre os valores (20% aproximadamente), porém, Park (2003)

comprovou que a maior porcentagem de carga aplicada € suportada pelo liquido sinovial

responsavel pela lubrificagdo natural da junta articular e, depois, pela matriz extracelular.
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4.2.3 Resisténcia a tragdo

Observou-se que o comportamento frente a tensdo versus deformacao valores médio
de 3,29MPa (£0.28) e 170.10% (+13.93) respectivamente, sendo que esses valores foram
superiores aos obtidos por Kobayashi (2004), que também desenvolveu préteses de

menisco em seu trabalho.

Tabela 7 - Valores de tensdo e deformagdo do PVA no ensaio de tragdo.

Amostras Médulos | Resisténcia | Limite Resisténciaa | Deformagio
(MPa) | Tragdo (MPa) Tragdo (MPa) - fratura %
1 3.08805 2.49868 3.67516 160.24808
2 3.49507 2.59980 4.41627 179.96160
Média 3.29156 2.54924 4.04572 170.10484
Desvio Padrao 0.28781 0.07150 0.52405 13.93956

4.2.4 Resisténcia a compressao

A anélise do ensaio de compressao permitiu observar que a resisténcia a compressao
maxima do PVA/DMSO manteve-se em torno de 37,45 MPa (+ 1,74), e mddulo de
elasticidade na compressao de 460,26 MPa (+ 46,09), Tabela 8, valor este que corresponde
ao valor solicitado pelas articulagdes dos membros inferiores, que estdo sujeitos a cargas de
impacto cerca de sete vezes o peso corporal (15MPa) durante a execug¢do de um salto ou

algum movimento brusco semelhante.
Estes eventos ocorrem quando cargas extremamente elevadas sdo aplicadas em

intervalos de tempo muito curtos. A elevacdo da carga de zero ao valor de pico pode

ocorrer em um segundo, Bera et al (2009).
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Tabela 8 - Valores dos ensaios de compressao do PVA

Amostras | Lim. Carga Lim. Res. Moédulo Veloc.inicial
Tracdo (MPa) (MPa) (mm/min)
1 355.00 36.22 419.28 5.0
2 338.48 38.68 501.23 5.0
Média 346.74 37.45 460.26
D.Padrio. 11.68 1.73 57.94

4.2.5 Calorimetria exploratéria diferencial — DSC

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC) analisa as transi¢des térmicas sendo
muito utilizada para caracterizar polimeros. Através da observacdo de uma curva de DSC
pode-se caracterizar por exemplo as temperaturas de transicdo vitrea, de fusdo e de

cristalizacao, Machado, (1997).

A Figura 4.3 mostra o comportamento térmico via DSC da amostra em forma de
membrana de PVA/DMSO, submetidas a uma taxa de aquecimento de 5°c/min. O sentido

endotérmico na andlise do grafico € para baixo e a amostra estava seca.

Observa-se temperatura de transicdo vitrea a 140,10C, 144,10C e 148,10C a uma taxa
de aquecimento de 15°C/min. Acredita-se que a amostra ndo estava 100% reticulada, pois
foi observado que em 188°C houve uma transicdo do tipo fusdo, ou seja, de polimero

residual ndo reticulado. A 231°C observa-se o inicio do processo de degradagio.
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Figura 4.3 - Curva de DSC do PVA/DMSO

Os efeitos da dgua em hidrogéis a base de PVA, conforme Bavaresco (2004) sdao
relevantes, visto sua forte caracteristica hidrofilica, que gera trés estados de ligacdo com as
moléculas de dgua energeticamente diferentes: ligacdo com a “4gua livre”, com a “dgua
ligada" e com a dgua no estado nonfreezing. O estado de ligacdo com a “dgua livre” e com
a “4gua ligada” apresenta fraca interagdo com a cadeia polimérica quando a tg do polimero
€ alcancada. No caso de interacdo com a dgua no estado nonfreezing, a molécula de dgua
estd intimamente ligada as cadeias do polimero, ndo sendo eliminada facilmente durante as

transi¢des de temperatura.
4.2.6 Microscopia eletronica de varredura - MEV
As imagens de superficie do PVA/DMSO, apresentadas na Figura 4.4, foram obtidas

antes do ensaio tribolégico conforme descrito em materiais € métodos. Em todos os casos

observa-se aspecto tipico de polimero amorfo, ainda denso sem presenca de bolhas.
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(a) (h)
Figura 4.4 - PVA/DMSO - Vista da superficie com aumento de 150x.e 3000x.

4.2.7 Comportamento tribolégico

A caracterizacdo triboldgica foi avaliada por andlise de imagens microscéopicas
obtidas por microscopia eletronica da varredura (MEV). Desta forma nao foi mensurado o
desgaste por perda de massa. A Figura 4.5 apresenta micrografias de MEV da andlise de
superficie das amostras de PVA/DMSO submetidas ao ensaio tribolégico. Foi observado

indicios de desgaste gerado por processos abrasivos.

Observa-se que o aspecto denso das amostras fora preservado apesar de apresentar
nestas condi¢cdes desgastes adesivos e/ou abrasivos ndo relevantes. Estas imagens sdo da

superficie das amostras e o sentido de movimento € da direita para a esquerda.

i [ Prave= 189 ph . 5-Jon-2812
Hage 0.0 KK EHT (H)=16.00 &0 LRACIFEQ/NICARP

: LA -
1Frobo= 180 ph 5-Jan-2012
Moge 1.00 K X EIT (4)-10.00 k¥ LRACFEQ/UNICAYP

1Probo- 169 ph
Hog- 159 % EIT_(H)-10.00 0

(a) (b) (c)

Figura 4.5 - Imagens da superficie do PVA/DMSO apresentando algum desgaste adesivo ap6s ensaio

5-Jan-2012
LRAC/FEQ [UNICANP

tribolégico. Aumentos de 150, 1000 e 3000 vezes, respectivamente em (a),(b) e (c)
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4.2.8 Citotoxicidade

Os gréficos das Figura 4.6 e Figura 4.7 confirmam os resultados para os ensaios de
citotoxicidade direta e indireta. Essa diferenca permanece praticamente inalterada, sendo de
1,1642 o valor para o controle negativo de toxicidade, o que corresponde a 83% do total de
controle e de 0,196 o valor para o controle positivo de toxicidade, correspondendo a 17%
desse total obteve-se, portanto, resultados diferentes do controle positivo de toxidade (CPT)

e semelhantes ao controle negativo de toxidade (CNT), para as amostras Al e A2 do

PVA/DMSO.

|

CPT CNT Al

média 0,158 1,2132 11246

1,0416

Leitura de Absorbancia
(540 nm)

amostras

Figura 4.6 - Grifico do ensaio de citotoxicidade direta
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Figura 4.7 - Gréfico do ensaio de citotoxicidade indireta

4.2.9 Biocompatibilidade in vivo

Conforme as andlises realizadas nas laminas, observou-se formacdo de tecido
conjuntivo ao redor das amostras de PVA/DMSO e discreta hemorragia préxima ao tecido

dsseo, porém ndo se pode observar infiltrado inflamatério ao redor da cépsula formada ao

redor da amostra, conforme se pode observar a Figura 4.8, apresenta detalhes da andlise.

Swestade FV A

Figura 4.8 - a. Imagem da 1dmina do cranio do rato (aumento de 2,7 vezes) com o detalhe da

localizagdo da amostra de PVA/DMSO; b. Detalhes da localizagdo da fracdo da amostra de PVA/DMSO na
calota craniana do rato ( aumento de 6,7 vezes).

72




4.3 Obtencao do molde de menisco através da técnica de prototipagem rapida

Conforme ilustra a Figura 4.9(a), o molde de menisco personalizado com suas
dimensdes em tamanho real obtido a partir da imagem de tomografia computadorizada de
joelho de um paciente anonimo. A Figura 4.9(b), expde as duas faces do molde (superior e
inferior). Na Figura 4.10 observa-se o menisco de PVA/DMSO personalizado dentro do

molde. O material encontra-se reticulado fisicamente, apds adquirir a forma do molde.

@ (®)

Figura 4.9 - Molde de menisco personalizado via prototipagem rapida.

Figura 4.10 - O menisco personalizado de PVA/DMSO, ainda dentro do molde, ap6s reticulagéo fisica.
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Observou-se que o menisco de PVA/DMSO obtido via prototipagem rdpida adquiriu
aspecto desejado representando copia fiel de um menisco humano de cartilagem. Uma
etapa importante para este resultado foi a utilizacdo do software in-vesalius. Conforme
Meurer (2008), ao contrdrio da maioria dos softwares especializados, este foi concebido
para uso em computadores pessoais, processando imagens biomédicas e permitindo a sua
interpretacdo ndo de forma estatica, mas sim dindmica, de acordo com as necessidades do

diagnéstico e até mesmo durante o procedimento cirdrgico.

A Figura 4.11, ilustra comparativamente a imagem do menisco humano, Figura
4.11(a) e na Figura 4.11(b) o menisco de PVA/DMSO obtido via tecnologia da

prototipagem rapida.

Figura 4.11 - (a) Menisco humano; (b) Menisco de PVA/DMSO intumescido em solugdo de ringer.

Complementando a etapa de obtencdo do menisco de PVA/DMSO via prototipagem
rdpida, produziu-se também o protétipo dos ossos (fémur e a tibia), para a certificacdo in
locu quanto as dimensdes do menisco obtido, Figura 4.12. Observou-se que houve um
perfeito encaixe junto aos ossos, correspondendo as expectativas desejadas. Os biomodelos
dos ossos podem facilitar o estudo preliminar ao implante do menisco pelo médico, uma
vez que o mesmo pode ter a ideia exata do posicionamento do menisco entre 0s 0SSOS.
Diante de todas as etapas desenvolvidas no presente trabalho, observa-se a nitida

possibilidade do uso desse método para fins de produ¢do em larga escala para solucionar os
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problemas no joelho provocados por lesdes no menisco, sejam eles provocados tanto por

acidentes de transitos ou nos desportos, como também, devido a idade.

Figura 4.12 - (a) Utilizacao dos protétipos dos ossos (fémur e tibia) para os ajustes finais das
dimensoes do menisco de PVA; (b) Vista do encaixe de ambos 0s 0ss0s a0 menisco.
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5 CONCLUSOES E SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

5.1 Conclusoes

O PVA € um biomaterial promissor para ser usado como cartilagem articular

artificial, suas propriedades caracteristicas confirmaram isto no presente trabalho.

Através da reticulagdo fisica do PVA, com o auxilio do DMSO (Dimetilsulf6xido)
foi possivel moldar o material personalizando-o em forma de menisco atingindo
assim o principal objetivo proposto. O tempo para a obtencdo do menisco, desde a
solucdo até a irradiacdo em raios y leva em média 12 dias. Ainda € relativamente

demorado, porém, pode-se otimizar o processo em um estudo mais detalhado.

A melhor composi¢do para o PVA para efeito de moldagem e reticulacao foi de
20%. A irradiagdao por emissdo de raios y foi o mais eficiente no processo de
reticulacdo quimica do PVA/DMSO devido a espessura do modelo final do

menisco.

Ensaios mecanicos evidenciaram bons indices de resisténcia a tracdo,
compressibilidade e fluéncia a endentacdo. O ensaio triboldgico permitiu observar
uma relativa resisténcia do material ao desgaste da superficie, porém, através do
MEV detectou-se certo desgaste, o que torna necessario um refor¢co ao material. Os
ensaios de DSC confirmam através das curvas o comportamento do PVA, que tendo
a temperatura de fusdo em torno de 1800C, 0 caracteriza como material

semicristalino.

A tecnologia da PR, com sua ampla gama de programas (software) e equipamentos,
foi fundamental no desenvolvimento do molde do menisco, onde se utilizou para o

inicio do processo apenas uma imagem de tomografia computadorizada do joelho.
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e Na analise in vitro das amostras A; e A,, ambas correspondentes ao PVA/DMSO,
obteve-se resultados diferentes do controle positivo de toxidade (CPT) e
semelhantes ao controle negativo de toxidade (CNT), ou seja, o PVA/DMSO nio é

téxico e pode ser utilizado como substituto do menisco humano.

e No estudo in vivo indicou biocompatibilidade do PVA/DMSO, uma vez que nao

produziu rejei¢ao, irritacdo nem hemorragias nas regides do implante.
e O presente estudo, portanto, mostrou que um menisco artificial de PVA, moldado
como o auxilio da PR, € uma tecnologia promissora. Pode ser clinicamente aplicdvel

a um novo tratamento de substitui¢do do menisco e facilitar o trabalho médico em

relac@o as dimensdes do menisco a ser implantado em cada paciente.

5.2 Sugestoes para trabalhos futuros:

» Realizar ensaios mecanicos com meniscos de animais (ex: boi) para se

verificar a faixa de resisténcia mecanica desses componentes.

» Desenvolver o processo de producdo de moldes, via prototipagem rapida, de

outros 6rgaos vitais do corpo humano

» Realizar estudo in vivo, implantando préteses em miniatura, em animais, no

local exato do 6rgao-alvo
» Realizar os ensaios tribolégicos buscado maiores detalhes acerca do desgaste
superficial do PVA, podendo-se fazer composi¢des com outros reagentes para

formacdo de blendas ou compdsitos.

» Otimizar o tempo de fabricagdo do PVA/DMSO.
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