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E aprendemos...

Apo6s algum tempo
Aprendemos a diferenca sutil
Entre segurar uma mao
E acorrentar uma alma.
E aprendemos
Que o amor nao significa deitar-se.
E uma companhia n&o significa seguranca.
E comecamos a aprender...
Que os beijos ndo séo contratos,
E os presentes ndo sao promessas.
E comecamos a aceitar as derrotas
De cabeca levantada e de olhos abertos.
Aprendemos a construir
Todos os nossos caminhos hoje,
Porgue o manha
E demasiado incerto para planos,
E o futuro tem uma forma de ficar pela metade.
E depois de um tempo
Aprendemos que se for demasiado,
Até um calorzinho do sol queima.
Assim plantamos nosso proprio jardim
E decoramos nossa prépria alma
Em vez de esperarmos que alguém nos traga flores.
E aprendemos que realmente podemos aguentar,
Que somos realmente fortes,
Que valemos realmente a pena,
E aprendemos e aprendemos...
E em cada dia aprendemos.
Willian Shakespeare.
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Resumo

Resinas epoxidicas sdo materiais termorrigidos mgoanismo de reacdo ocorre por
polimerizacdo em etapas. No processo de formacéedégpolimeérica, a estequiometria entre
0s grupos funcionais desempenha um papel impon@st@ropriedades mecanicas e adesivas
do material. Este trabalho descreve as propriedfisies-quimicas e biolégicas vitro de
trés diferentes redes epoxidicas baseadas noiglierddlico do bisfenol-A curadas com trés
agentes de cura independentgstilenotetramina (TETA), dietilenotriamina (DEY A& 1- (2-
aminoetil) piperazina (AEP). O objetivo deste tthbdoi desenvolver formulacées de resinas
epoxidicas que possam atuar como adesivos par@aaoéopéedica. As formulagcbes foram
otimizadas através da calorimetria exploratoriaerdificial (DSC) para a determinacdo de
grupos funcionais. As analises de microdureza VYgKeram realizadas nos trés sistemas
epoxidicos curados e pos-curados. A interacdo deriakobtido com células de mamiferos
(ovério de hamster-CHO) e sua hemocompatibilidadent estudadas em condic@ewitro.

Os resultados dos ensaios de microdureza Vickessranam que 0s sistemas pos-curados e
preparados estequiometricamente apresentaram osesajalores de dureza. Os aumentos
percentuais de dureza dos sistemas epoxidicosuastetiricos curados, DGEBA/TETA,
DGEBA/DETA e DGEBA/AEP, em relacdo aos mesmos iiate estequiométricos pos-
curados, foram 3,16%, 10,76% e 7,39%, respectiveené&istes resultados sugerem que as
melhores propriedades mecanicas sdo obtidas pacanagosicdes estequiométricas pos-
curadas. O estudo das propriedades de biocompaiel mostrou que as redes epoxidicas
DGEBA/TETA, DGEBA/AEP e DGEBA/DETA s&o materiais guapresentam baixa
citotoxicidade para as células de mamiferos. Osiensle adsor¢ao protéica indicaram que as
superficies dos sistemas epoxidicos DGEBA/TETA, B&REP e DGEBA/DETA
adsorvem mais albumina que fibrinogénio. Entretaatmicroscopia eletrénica de varredura
evidenciou que o sistema DGEBA/TETA é mais propensalesdo de plaguetas do sangue,
provavelmente devido & adsor¢cdo da proteina figénm (HFb). Os resultados de adesé&o
plaguetaria e formacdo de trombos indicaram que sm$emas DGEBA/DETA e

DGEBA/AEP exibiram boas propriedades hemocompativei
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Abstract

Epoxy resins are thermosetting polymers that cunenmmixed with a catalyzing agent or
"hardener”. The epoxy network formation is strondlipendent of the stoichiometry ratio
between the functional groups of the epoxy andédreed respectively. This work describes
the physicochemical andn vitro biological properties of tree epoxy networks based
diglycidyl ether of bisphenol-A (DGEBA) cured withriethylenetetramine (TETA),
diethylenetriamine (DETA) and 1-(2-aminoethyl)pigene (AEP). The aim of this work was
the development of epoxy formulations that will inéeresting for orthopedic applications.
The epoxy formulations were optimized by differahtscanning calorimetry (DSC) for
determination of functional groups. The microhasinanalyses were accomplished in the
cured and pos - cured DGEBA/TETA, DGEBA/DETA and EBA/AEP formulations. The
biological interactions between the obtained malerand mammalian cells (Chinese ovary
Hamster cells-CHO) and blood compatibility weredstd by in vitro conditions. The
microhardness test assays showed that both, ped-camd stoichiometric formulations
showed a largest hardness values. The hardnessasecrof the cured stoichiometric
DGEBA/TETA, DGEBA/DETA and DGEBA/AEP formulationlatively to the pos cured
systems, were 3.16%, 10.76% and 7.39%, respectiVélgse results suggests that the best
mechanical properties are obtained for the posdcsteichiometric compositions indicating
that a more complete network DGEBA structure ariobkd. The biocompatibility studies
indicate that the DGEBA/TETA, DGEBA/AEP and DGEBAZDA epoxy networks have
low citotoxicity to mammalian cells. The proteidsarption assays onto DGEBA/TETA,
DGEBA/AEP and DGEBA/DETA surfaces showed that tpexy networks adsorbed more
albumin than fibrinogen. However, the scanning tetec microscopy indicates that the
DGEBA/TETA network adhere more blood platelets tRdBEBA/AEP and DGEBA/DETA
networks, probably due to the fibrinogen adsorptibme results about platelet adhesion and
thrombus formation indicated that DGEBA/AEP and IBAEDETA networks exhibits good
hemocompatible behavior.



1- Utilizacdo de cimentos 6sseos ortopédicos no Bilze no mundo

1.0. Motivacgé&o para este trabalho

A perda de um 6rgdo ou de uma parte do corpo @gdeay da perda da funcéo
bioldgica, transtornos sociais e psicologicos. @sngos alcancados na medicina moderna
tém possibilitado o desenvolvimento de materiaigesicos (biomateriais), com propriedades
que mimetizam o tecido bioldgico, visando a repsido 6rgédo perdido, proporcionando
uma melhor qualidade de vida para o paciente.

Os biomateriais representam um segmento importisdecerca de 300.000 produtos
para uso na area da saude. Um biomaterial, do plentista formal, pode ser definido como
sendo um material de natureza sintética ou natgual,pode ser utilizado por um periodo de
tempo para substituir parcial ou inteiramente uoidte ou 6rgdo bioldgico. Em geral, os
biomateriais ndo devem ter uma resposta do tecaipdueiro e, para tanto, devem se
assemelhar quimicamente ao mesmo. Essa caracterisstimula a ocorréncia da
biocompatibilidade, ou seja, ndo induz resposiE@duais ou imunoldgicas adversas [1-2].

Em 2000, o mercado mundial de biomateriais fonestio em 23 bilhdes de dolares,
com taxa de crescimento de 12% ao ano, o que isigaf ja ter, em 2008, ultrapassado os 50
bilhdes de ddlares [3].

A participagcdo dos EUA no mercado de biomateri#tisasse entre 35 a 45% do
mercado mundial, enquanto o mercado europeu émnsdpel por cerca de 25%. Somente o
mercado musculo-esqueletal foi estimado em 24 édhde délares em 2005, com US$13,3
bilhdes correspondendo ao mercado norte-ameri@no [

Estima-se mundialmente a ocorréncia de aproximaakzn¥0.000 fraturas por ano,
ocasionadas devido a compressdo em veértebras osidogs, e mais de um terco dessas
fraturas sé@o cronicamente dolorosas. Sem surpres@mstos sobem acima de 17 bilhdes de
dolares em custos diretos nos Estados Unidos [9].

Em 1990, o numero de fraturas de colo de fémurddewd osteoporose foi de
aproximadamente 1,7 milhdo. Esse numero poderdached milhdes em 2050, o que
equivale a um gasto adicional de 7 milhdes de délam proteses [9].

Mundialmente estima-se que mais de 800.000 cirsidgasubstituicdes de proteses de



guadril sdo executadas por ano, e deste totalxiapgdamente 1 a 10% sdo devido ao
afrouxamento asséptico. O afrouxamento assépticaflouxamento que resulta de ostedlise,
uma complicacdo muito comum em artroplastia (aldsi@ ou protese total de quadril se
caracteriza pela substituicdo ou troca da artiéaadop quadril para restabelecer a funcéo da
articulacédo coxo-femoral), ela ocorre ao longo dmgo como resultado de uma reacédo
inflamatoria a fragmentos particulados do cimerg®sed, na interface cimento-0sso ou metal-
0sso. O resultado € a perda 6ssea no entorno ws@id3]. O afrouxamento asséptico leva a
uma substituicdo ou revisao do implante, e ambosiglbrosos para o paciente, tecnicamente
dificeis para o cirurgido e caro para o servicsalale [13].

Depois do afrouxamento de proétese, a infeccéo tiacte(osteomielite) é a segunda
complicacdo mais comum da artroplastia. Muitas dagracometem esta articulacdo, sendo
que as mais importantes sdo: artrose de quadmatards do colo do fémur. A taxa de
infecc@o apoOs a cirurgia de substituicdo varia ,8800a 3% [14,15]0O custo do controle de
tais infecgcdes sdo muito altos, podendo chegarestedos Unidos a aproximadamente 250
milhdes de dolares por ano [16]. Os casos de iGés;gausadas por bactérias que invadem o
corpo humano no momento da operacao e rejeicoeenpser minimizados quando a
matéria-prima atende completamente as exigéncigsntieadas pelas normas NBR ISSO
[11].

Os avancos no campo dos biomateriais tém ocormddumcdo de varios fatores,
destacando-se 0 aumento da expectativa de vidapmldagéo e dos traumas de alta e baixa
energia. E fato conhecido na literatura que traudeabaixa energia, como quedas dentro do
domicilio, determinam principalmente fraturas dod@ proximal, radio distal e coluna em
idosos [4].

Considerando somente os traumas de baixa energidato preocupante em nosso
pais € o aumento gradativo da populacdo idosamued80 compunham 6,1% da populacdo
brasileira, no senso de 1991 correspondiam a 7,3% cadntingente populacional,
representando aumento de 21,3% em periodo de @sz Arprojecdo para 2010 é de que
10% da populacéo nacional sera de individuos iddamspaises desenvolvidos a populacao
idosa devera dobrar e triplicara nos paises emmdelsémento [5-7].

De acordo com a National Osteoporosis FoundatibgsiBlan's Guide to Prevention
and Treatment of Osteoporosis, a expectativa de aignentada nos paises desenvolvidos e
em desenvolvimento tem conduzido a uma elevacd® isémumero de problemas musculo-
esqueletal, como osteoporose e osteoartrite [$ Esydacdo tem previsto que mais de 100

milhdes de pessoas no mundo estdo sob o riscos@edsver fraturas secundarias devido a



osteoporose. Nos Estados Unidos, 40% das mulhdri@elos homens com mais de 50 anos
correm o risco de ter fraturas de coluna e qutizjl

O setor de implantes é capaz de devolver a qualidadvida para os pacientes que
sofreram danos musculo-esqueletal provocados pengds ou por traumas através do
restabelecimento da funcéo das articulagfes, twidsts pelas proteses. Uma variedade de
implantes ortopédicos: parafusos, placas e hagtes,substituem total ou parcialmente as
articulacbes do corpo humano, como o quadril, pellombro, estdo disponiveis no mercado
mundial [10].

Os implantes sdo Uteis quando os tratamentos e@ukees, como a imobilizacdo
com gesso, por exemplo, ndo sdo eficazes. A graraleria dos implantes ortopédicos é
utilizada em casos de fraturas e doencas degeraertil].

A recuperacao envolve diversos fatores, como alegiaral de saude do paciente e o
tipo de problema que ocasionou a colocacdo do mglartopédico. A indicagdo para 0 uso
de determinada protese depende da idade do padertipo de doenca, da qualidade do 0sso
e da experiéncia do cirurgiao [11].

Em 2008, foram gastos pelo SUS cerca de R$ 10%etlbhom implantes ortopédicos,
incluindo implantes do tipo sintese, coluna, fixado préteses e ceramicas. Os ministérios da
Saude e da Ciéncia e Tecnologia investiram R$ 7|B0es, entre 2005 e 2006, para
qualificar instituicbes para a formacdo da Redetigktrica de Avaliacdo de Implantes
Ortopédicos (REMATO). Desse total, R$ 3,6 milhdesam financiados pelo Ministério da
Saude, por meio do Fundo Nacional de Saude [10].

Os maiores gastos concentram-se nos implantes diipiese (utilizados para a
reconstituicdo de articulagdes), como placas efymoa de titanio, hastes intramedulares,
sintese ligamentar e fios de aco (usados geralnpgan® a consolidacdo de fraturas) e
implantes do tipo protese utilizados para a redoingio de articulagbes. Cada um desses
implantes (sintese e prétese) representaram cergd@% do valor total gasto pelo SUS para a
compra de implantes ortopédicos em 2007. Além dpagto financeiro, as préoteses que
substituem parcial ou integralmente as articulacGEmtribuem para altas taxas de
mortalidade e agravos, grande numero de cirurggaedsao e dias de internacéo, além de
impactos negativos na qualidade de vida dos pasermorém, espera-se a melhoria na
qualidade de vida dos pacientes e reducdo dossgoata o SUS [10].

O maior desafio do setor na atualidade € prorragada util das proteses. Depois de
aproximadamente 10 a 15 anos, geralmente as pot@sentadas se soltam ou ha um

desgaste dos componentes, e a protese precisabstitusda. As melhorias continuas nas



propriedades dos materiais, nos projetos, N0s FEOSE0S avangos nas técnicas cirdrgicas e o
adequado comportamento do paciente sdo necesparbsumentar a vida util das préteses
[17].

Os defeitos 0sseos, como fraturas de vértebraalngante sdo tratados com cimento
0sseo (por exemplo: cimento acrilico), apesar dedsemateriais terem propriedades
mecanicas suficientes para fixar a fratura, elessd biodegradaveis e ndo remodelam ou
integram o tecido anfitrido [17].

Com o aumento da longevidade do brasileiro, hojexamadamente 71,7 anos, ha
necessidade de se ampliar & oferta de tecnologé&a populagédo, se ndo convenientemente
tratada, demandara intervencgfes cirdrgicas paxcagdo de implantes ortopédicos. Dessa

forma fica claro que também sera necessario que/iséa em prevencao [10].

1.1. Introducéo

Historicamente, pode-se considerar que os bionagesdo tdo velhos quanto os
homens e o registro historico de sua primeirazaijifio se referem aos materiais de sutura a
cerca de 4000 a.C. Ha registros que os egipciaarasplacas metalicas para reparos em
lesbes cranianas e membros artificiais. Estascpsatiambém ja eram conhecidas desde a
época do império romano até a idade média [18].

E na primeira metade do século XX, com as grandes@s mundiais que a medicina
ortopédica se firma definitvamente como espeaald alcancando significativo
desenvolvimento. Mais uma vez, a necessidade agatoastimular o desenvolvimento de
novas técnicas. Na primeira guerra mundial o us@ataira de Thomas, o controle das
hemorragias, a rapida ajuda, a evacuacdo com anumsde outros avangos reduziram as
mortes, as amputacdes e o longo tempo de recupedagdraumas de maneira significativa
[19]. Na segunda guerra mundial, além da expeédaiprimeira, 0s médicos ja contavam
com a penicilina introduzida por Alexander Flemmiagn 1928. A introducdo da haste
intramedular pelo alemao Gerhard Kuntscher (190@)LBermitiu uma volta mais rapida dos
soldados ao campo de batalhas. Enquanto isto, ccame Austin T. Moore (1890-1963)
criou a primeira prétese de substituicdo articutlarfémur proximal, feita deitallium. No
periodo entre as guerras, Eugen Bircher foi o pronerurgido a usar em larga escala a
artroscopia em joelhos com fins clinicos. Depois giaerras muitos nomes se destacaram no



avanco das técnicas ortopédicas e materiais dessétéese. A partir destes grandes avangos
do passado chegamos ao século XXI|. Neste sécufpiraaur novas técnicas, aparelhos,
exames, e um grande aprofundamento nos estudosowEs mmateriais para a area de
engenharia de tecidos.

As tentativas de se construir proteses artificdésa do periodo Greco-romano.
Entretanto, € no periodo contemporaneo, atravépaldseros de engenharia, mais leves e
com boas propriedades de biocompatibilidade quiérecia dos biomateriais se desenvolve
vertiginosamente.

Talvez um dos polimeros mais amplamente utilizadalaente na ortopedia seja o
poli (metacrilato de metila) (PMMA). O PMMA vem s#m utilizado em implantes 0sseos
desde 1950 para melhorar a fixacdo do implantesso [20].

O cimento a base de PMMA foi desenvolvido na déckdd0, na Alemanha [21]. As
pesquisas visando a utilizacdo de poliuretanos coofe 0ssea tiveram inicio também na
Alemanha nos anos 50 e 60 [21]. O uso mais conmPMMA em 0sso tem sido como um
cimento 0sseo usado para segurar 0s implantesditms. Entretanto o uso clinico deste tipo
de cimento 6sseo é tipicamente acompanhado paasvaomplicacdes. Sabe-se que estas
complicacbes séo resultados das limitacées dasipdapes mecéanicas destes cimentos e de
sua pobre compatibilidade com o osso. O materigl€bradico podendo encolher-se. O
PMMA guando é manipulado antes de ser utilizadoacommento cirargico apresenta vazios
(bolhas) que diminuem significativamente as prajatkes mecénicas. Na reacdo de adicao o
PMMA se submete a uma polimerizacdo exotérmicaememostrado causar danos ao tecido

0sseo [22].

1.2. Cimentos e adesivos 0sseos: Revisao da litarat

Na década de 50, o cimento 0sseo acrilico a bagdVill@A ja era utilizado para a
fixacdo de prétese durante a artroplastia totajudelril. Além de colar a protese ao 0sso, ele
funciona como um amortecedor elastico que transfesrga da prétese para 0 0sso [23,24].

Os cimentos 6sseos acrilicos consistem principaknga poli (metacrilato de metila)
(PMMA), (Figura 1), e séo utilizados em cirurgiatopédicas e odontolégicas ha mais de 40

anos [23].
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Figura 1 - Estrutura quimica do mondmero metacrilato delant), e do polimero poli (metacrilato).
de metila) (b).

A realizacdo de cirurgias de artroplastia totalgquedril em pacientes com idade
avancada requer o uso de prétese cimenfadadtese cimentada € aquela em que se usa
cimento 6sseo para fixar o componente acetabuldrane e a parte femoral no fémur. A
mais utilizada € a protese de Charnley (Figura@)acetadbulo € confeccionado com
polietileno de alta densidade e a parte femoraité fle liga metalica cobalto-cromo-titanio,
Normalmente utiliza-se esta protese em pacientasidade mais avancada [11].

Figura 2 - Protese de Charnley fixada com cimento 6ssdbcacfl1].

Segundo a literatura, muitos outros tipos de resawilicas foram testadas, mas nao
provaram serem Uteis devido a forca de adesdoquada e a baixa biocompatibilidade [21].

As resinas de cura rapida injetaveis sdo tambéhzadas no preenchimento dos
defeitos causados por fraturas no corpo verteltafeitos O0sseos e estabilizacdo da
osteoporose [25].

Ainda nos anos 50, a antiga Unido Soviética foineita nas pesquisas com

cianocrilatos para serem utilizados como adesiwseas. O cianocrilato € um adesivo néao



biolégico utilizado comumente em suturas e anassesintestinais [26]. A for¢ca de adeséo
dos bioadesivos baseados em cianoacrilatos em @i@bi€imidos atraiu a atencdo da
comunidade médica. A utilizacdo do cianocrilatonuktila como bioadesivo tem provocado
elevados indices de infeccdes, reacdes locaisaseuem formacdes de fissuras na soldadura
do osso além de elevado grau carcinogénico. Pes @ésstivos 0 seu uso em seres humanos
foi proibido pela Food and Drug Administration [21]

Atualmente utiliza-se o cianocrilato de etila (SuB®ndef) com sucesso para a
estabilizacdo de pequenas fraturas 6sseas. Adagieidesse composto € menor e a forca de
adesao é comparéavel a do cianocrilato de metilp [27

A aplicagdo de cimentos 0sseos injetaveis em attapequer que estes tenham
propriedades apropriadas, por exemplo, alta resisténecanica e biocompatibilidade [28].
Os cimentos 0sseos injetaveis sédo aplicados neegimentos de vertebroplastia percutanea.
A vertebroplastia percutdnea é uma técnica queistensa injecdo de cimento désseo
diretamente no corpo de vértebras com fraturasogamas por osteoporose, ou lesdes
relacionadas a tumores [29]. O corpo, parte amtel@ovértebra, € puncionado com uma

agulha (canula), através da qual é feita a injegdamento, Figura 3.

(A) (B)

Figura 3 - Imagens do procedimento de vertebroplastia p@&neat (A) Cimento injetado no corpo da vértebra e
(B) Injecdo do cimento no corpo vertebral puncianattavés de uma agulha (cany29].

A utilizacdo de cimento 6sseo em vertebroplasti@yténea foi introduzida ha uma
década atras na Franca. A taxa de alivio da der@& 90 % em uma variedade de lesGes do
corpo vertebral. O alivio da dor é relacionado @palmente a estabilizacdo do corpo
vertebral com respeito a forca compressiva do dion@®,31].

Embora alguns cimentos sejam aprovados para useedgbroplastia pelos Estados

Membros da Comunidade Econdmica Européia (CE) ea®ukegides mundiais, nenhum



cimento ainda foi aprovado nos EUA pela FDA (US dcFamd Drug Administration), para
este fim [30].

Drogas como antibiéticos e anti-inflamatorios, sdtoialmente incorporadas aos
cimentos 0sseos. Essa incorporacdo € vantajosaomto ple vista da liberacdo da droga
diretamente no tecido danificado e em altas conagdes, resolvendo assim o problema do
reduzido efeito terapéutico da administragédo noaramhvencional ocasionada pela limitada
circulacdo sanguinea no tecido 6sseo [32].

Agentes antineoplasicos podem ser também adicignade cimentos 6sseos para
promover um efeito curativo local. Depois da renoogé um tumor maligno, o medicamento
contido no cimento 6sseo se difunde dentro do deeiidtado e retém suas propriedades
intrinsecas [24]; porém, ensaiag ‘vitro” mostraram que 0s cimentos 0sseos acrilicos nao
permitem a liberacdo total da droga [33]. Na tévaade melhorar a liberacdo de drogas pelo
cimento acrilico, moduladores de liberacdo de droggomo lactose ou
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) foram adicionad@® cimento ésseo [27]. A lactose
provocou modificacdes na superficie do cimentoaondo-a irregular devido ao seu processo
de dissolucéo. A liberacdo da droga em formulactesendo lactose foi aproximadamente
13% maior que dos cimentos 6sseos comerciais. NM&tame, o uso do modulador de
liberagdo HPMC aumentou a porosidade do ciments né produziu um aumento na
liberacdo da droga porque o cimento sofreu ge@ifioa o que dificultou a liberacdo do
medicamento [16].

O sistema de terapia profilatica antibiotica éizdadlo pela maioria dos cirurgides
ortopédicos, e muitos usam a profilaxia local p@iarde cimentos 0sseos carregados com
antibiotico, ALBC (Antibiotic-Loaded Bone Cemenf)4]. Nos Estados Unidos mais de 90%
dos cirurgides ortopédicos utilizam o método ALB&gartroplastias primarias. Na Noruega,
0 uso do ALBC para as fixagcbes ou substituicbeaidatle proteses de quadril e joelho
aumentou de 40% em 1989 para 94% em 1999 [15].

Os cimentos 0sseos acrilicos apresentam algumasrdagens que limitam o seu
desempenho. A elevada exotermia devido a reac@oloheerizacdo do cimento ocasionando
a necrose do tecido 0sseo € um fator a se consignatilizacdo dos cimentos acrilicos na
medicina ortopédica. Adicionalmente, a elevada sidewle, baixa forca adesiva nas
interfaces cimento-osso e cimento-protese, enceliop infeccbes e inflamacgdes,
contribuem para o afrouxamento ou até a solturangidante, tendo sido apontado como as
causas principais do fracasso da artroplastia derdyi34].

Segundo alguns autores, a alta porosidade dos timé&sseos contribui para a



formacdo de micro trincas, o que pode levar a solila protese [34]. As taxas de
afrouxamento de préteses cimentadas num period6 daos variam de 5% a 10% [1B&se
afrouxamento leva a cirurgia de revisdo da protesgpédica cimentada, essa revisdo pode
ser também necessaria quando ocorrer dor devidonoaomento da protese, fratura do osso
e/ou do cimento 6sseo ou mesmo a fratura da prf3Bke

Depois do afrouxamento de proétese, a infeccdo fiacte(osteomielite) é a segunda
complicacdo mais comum da artroplastia. A taxanfleccdo apOs a cirurgia de substituicao
varia de 0,5% a 3% [14,15].

As propriedades mecéanicas dos cimentos 0sseos dalizaidos atualmente deixam a
desejar, por isso, modificacdes na formulacdo melgdo cimento 6sseo acrilico tém sido
testadas a fim de melhora-las, como reforcar o mioneom fibras de carbono; porém a
adicao das fibras tornou-se desvantajosa em reéagé@mipulacdo do cimento [23, 36, 37].

O primeiro passo na interacdo entre um materialantado e o tecido biolégico
consiste na formacdo de uma camada protéica néisigodo biomaterial que influenciara na
resposta imunoldgica do cimento 0sseo e 0 seu lEm®@ntpbenho. Em busca dessa melhoria
na resposta imunoldgica foi desenvolvido recentéenem cimento 6sseo bioativo composto
por uma mistura de resina BIS-GMA (bisfenol-metatwi de glicidila) e substancias
bioativas como hidroxiapatita e vidros bioativo8][3

Os resultados mostraram que os vidros bioativoscgaénham Si@ NgO, CaO e
P,Os livres, ao serem adicionados ao cimento 6sseo greram uma melhor adesédo do
cimento ao 0sso devido a formacdo de uma camaaamccalcio e fésforo como resultado
de uma resposta biologica da interface tecido-dingb]. Em contrapartida, a adicdo dos
compostos bioativos prejudicaram significativameagepropriedades mecanicas do cimento
[39].

Na década de 30, na Alemanha, iniciou-se a utdiaale poliuretano na producéo de
espumas rigidas e adesivos; e na década de 50 bapaade desenvolvimento comercial em
espumas flexiveis, tintas e vernizes. Basicameti&mose o poliuretano pela reacdo de poli

adicao entre um poli-isocianato e um poliol, Figdira
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Figura 4 - Reacao entre o isocianato e alcool para obteng@oldiretano.

Nos anos 50 e 60, os poliuretanos foram pesquisadeasivamente com a finalidade
de serem utilizados como cola 6ssea, para o casatdeas [21].

Nos Estados Unidos, na década de 60, um poliuret@anominado "Ostamer" recebeu
grande atencgdo, pois, acreditava-se que ele emedvadavel e sua porosidade seria
satisfatoria para permitir o crescimento 6ssecoggeruma boa adesao e biocompatibilidade.
Mas, os resultados da aplicacdo deste poliuretanamf insatisfatorios devido a alta
incidéncia de infecgbes, temperatura de polimefiaaglevada, forca de adesao fraca,
reabsorcdo lenta e o aparecimento de problemas psewloartroses, necrose de tecido e
cicatrizacéao lenta [21].

Autores relatam a obtencédo de um cimento 0sset@wugle curavel in situ, para uso em
potencial com um tecido para implantes [28]. Ele dmtetizado a partir de dois pré-
polimeros a base de pentaeritritol. Esse polimelnueforca mecanica e elasticidade superior
a de muitos cimentos 0sseos injetaveis. Os testastatoxicidade utilizando osteoblastos
humanos primarios revelaram uma proliferacdo aumdenem um periodo de 7 dias de
cultura. Este ambiente favoravel foi atribuido a naturezdrdfilica dos filmes. Esses
polimeros injetaveis podem ter aplicagfes potem@ai ortopedia, variando de cola 6ssea a
suportes para regeneracao do 0sso [28].

Os poliésteres biodegradaveis de uretanos baseadaslatico /¢ - caprolactona séao
materiais particularmente muito promissores pacalygédo de tecidos do menisco devido a
sua boa vascularizacdo e tamanho dos poros [46¢ &30 de poliuretano biodegradavel
integra-se ao tecido anfitrido, e ao se decompgrad@-se em produtos nao citotoxicos. Esse
biomaterial também exibe propriedades mecéanicagpamiveis as dos cimentos acrilicos
comerciais [26].

Atualmente na producdo de cimentos altamente psradmase de fosfato de calcio,

utiliza-se espumas de poliuretanos. Os cimentofosfato de célcio porosos, (CPCs), tém
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aplicacdes biomédicas importantes como preenchedigedefeitos dsseos e sistemas de
liberacdo de drogas [41].

Véarias formulacdes de cimentos Osseos a base datdosle calcio foram
desenvolvidas e algumas delas comercializadass Estaulacdes tém se mostrado muito
eficientes na substituicdo 0ssea e em outras aplisapor serem um material bioinerte,
biocompativel e biodegradavel [42]. Algumas dass quapriedades, como, a injetabilidade
ou a baixa-temperatura da reacdo, permitem a iocagpo de drogas diferentes como:
antibioticos, analgésicos, anticancerigenos, aflafmatorios, e tambéem fatores de
crescimento 6sseo [12]. As realizacOes de testes gpaliar a liberacdo de drogas por esse
tipo de cimento estédo limitadas, em muitos casosyadiacdes ih vitro”. A liberagdo de
drogas anti-inflamatdrias ja foi avaliada Vivo”, e os resultados mostraram que esse sistema
de liberacdo de drogas suportado em bioceramigasngissor para o controle de infec¢des
[32].

Apesar da variedade de cimentos Gsseos disponieimercado mundial, como
cimentos acrilicos, cimentos a base de poliuretaios fosfatos de calcio, nenhum deles
reune todas as propriedades adequadas para umdsamuenho do produto em aplicacdes
médicas na area ortopédica. Na década de 90 aasepoxidicas chamaram a atencao pelas
suas propriedades adesivas e mecéanicas para apboag medicina ortopédica.
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Capitulo 2 - Utilizacdes de formulacdes epoxidicam area
Ortopédica

2.0. Introducao

O grande interesse nas resinas epoxidicas deveggande variedade de reacles
quimicas de cura que podem ser utilizadas e pdiasemtes propriedades que podem ser
obtidas, sendo que, a quimica é Unica entre asagespoxidicas. Além disso, o conhecimento
da quimica envolvida nesse processo permite aaiasa&ura da resina em uma extensa
gama de temperaturas e o controle do grau de agdrakento ou reticulacéo [43].

As resinas epoxidicas possuem uma variedade deagofisicas que variam de
liquidos de baixa viscosidade até solidos [43,é4tonstituem uma das mais importantes
classes de polimeros termoestaveis [45,46].

Autores reconhecem que dependendo da estruturacqudn agente de cura e das
condicOes de cura, é possivel obter sistemas apogidom resisténcia quimica, propriedades
mecanicas variando de alta dureza a flexibilidagrema, grande forca adesiva, boa
resisténcia ao calor e alto isolamento elétricg.[43

As resinas com alto grau de estrutura de rede s@mosnrigidas e podem ser
fortalecidas através de modificacoes com elastGnéeomoplasticos e particulas inorganicas
[45]. Entretanto, em muitas aplicagbes, sua baesisténcia a fratura € a sua maior
deficiéncia [46].

Apds a cura, os sistemas epoxidicos apresentanpequeena contragdo, em meédia na
ordem de 2%, sendo essa uma das suas grandeseven{d$,46]. Este comportamento
indica que para formar o sistema curado é necessaribaixo grau de rearranjo molecular.
Quanto a estabilidade quimica, o epoxi € um dasdeigidos mais inertes e possui boa
estabilidade dimensional em servico [46].

Como resultado dessa versatilidade, os produtosidipos sdo utilizados como
adesivos para uma infinidade de substratos, camadstoras para estruturas de aco e
tanques, aplicacbes automotivas, corpo de soldaeastos para calefacéo [43,44].

Todas essas caracteristicas destacam as resinagdieg® das outras resinas
termorrigidas, e os esforcos para melhorar o seendigenho mecanico, reforcar e intensificar

as propriedades adesivas dos produtos existentagesitde modificadores de impacto
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elastoméricos e/ou termoplasticos, adicdo de fitasites, cargas inertes e outros aditivos,
podem criar uma demanda por novas aplicacdes cansdet’,48).

2.1. UtilizacOes de sistemas epoxidicos na areaapédica

O metal ndo é considerado um material ideal paliaagpes ortopédicas devido a
problemas relacionados a liberacdo de ions met&igyodutos provenientes de sua corrosao,
e pelo fato das ligas metalicas utilizadas na ¢algéo de préteses terem um valor de modulo
elastico 2 a 4 vezes mais elevados do que o ma@disgtico do 0sso hospedeiro, que tem um
valor médio de 20 GPa [41, 42, 49,].

A busca é crescente para o desenvolvimento de fm®datisfatérios para substituir os
materiais metdlicos biomédicos convencionais ppl@agdes ortopédicas em substituicbes
osseas [42].

A utilizacdo de sistemas de materiais compostosutilizam fibras biocompativeis
encontra atualmente aplicagbes como biomaterialsigAra 5 mostra uma matriz fibrosa de
carbono entrelagada tridirecionalmente utilizadaeforco de matrizes poliméricas, como as
de resinas epoxidicas [50]. Varios implantes eddigiwos ortopédicos a base de polimeros

associados a compostos fibrosos, estdo sendo enialolesenvolvidos.

Figura 5 - Fibras de carbono entrelacadas tridirecionalmesg [

A interface entre as fibras de carbono e a matrieedinas epoxidicas tem uma grande
influéncia nas propriedades mecanicas do compositoa interface forte aumenta a
integridade estrutural dessa combinacado. Poréraraeteristica lisa da superficie da fibra de

carbono resulta em uma molhabilidade inferior edradeséo entre a fibra e a matriz [52].
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As resinas epoxidicas reforcadas com fibras debooar entrelacadas
tridirecionalmente encontram também aplicacbes coenestimento de proteses metélicas
femorais, (Figura 6). Através da variacao da egpasta camada utilizada no revestimento é
possivel controlar a dureza ou a rigidez da protesenizando assim, as propriedades
mecanicas, pois, estudos indicam que a diminuigadwleza da protese promove um
decréscimo na reabsorcdo 0ssea [13].

Figura 6 — Prototipo de uma protese metélica, (liga de kolzaomo), revestida com fibras de carbono
entrelacadas tridirecionalmente [13].

Todos os materiais utilizados em proteses est@it@sjsimultaneamente a umidade e
a cargas externas. A avaliacdo do compdsito, residica com reforco de fibras de
carbono entrelacadas tridirecionalmentgp((EP-DGEBA), em relacdo a combinacdo dos
dois fatores acima citados, mostrou que a aplicaf@iotensdes externas ndo muda o
mecanismo de absorcdo de umidade, porém essasesemplicadas provocam efeitos
aparentes na absorcdo de &gua, provocando a dgfpadeecanica e o envelhecimento
hidrotérmico [53]. A absor¢cdo de umidade pode senemtada e diminuida por acdes de
forcas de tracdo. O grau de deterioracdo mecammagada pela combinacdo das forcas
aplicadas depende do nivel de conteudo de aguenpeaso material [53].

A estrutura da fibra de carbono utilizada no refodea resina epoxidica influencia na
absorcédo de agua. Comparando-se fibras unidirasi@n&ridirecionais, as combinacdes de
Csp/EP tém uma captacdo de agua menor e isso impflitauma menor perda das
propriedades mecéanicas do composto. A absor¢cagudeeda diminuicdo da forca flexora séo
dependentes da forca de adeséo da interface filatriz [50,54].

Os sistemas de fixadores externos, (Figura 7), malmente necessarios para
longos tratamentos de fraturas 0sseas instavaisetddo de fixacdo 0ssea ou de fragmentos

0sseos utilizando esses fixadores € utilizado paxantrole de fraturas abertas com danos dos
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tecidos moles proporcionando um apoio estavel, asmp tempo em que permitem o

tratamento ativo dos tecidos moles lesados. Odgmas comumente relacionados ao uso de
fixadores externos metélicos séo: a baixa visidda do local da fratura do ponto de vista
radiografico devido a alta radiopacidade dos me&taipeso desses fixadores, principalmente

os de aco [55].

-

Figura 7 - Fixador externo colocado apds fratura exposth [51

A avaliacdo da utilizacdo de resina epoxidica DGERAforcada com fibras de
carbono entrelagadas tridirecionalmente na fabfiwade fixadores externos para fraturas
O0sseas, mostrou que o material tem um bom desempgramto as propriedades mecanicas,
e, devido ao fato da temperatura de transicdoaviie material ser em torno de 159°C é
possivel que ele seja esterilizado em autoclapetidtamente, provocando apenas pequenas
variagcdes na sua estabilidade termomecanica [55].

O o0sso € considerado um compoésito constituido ipahmente de uma fase
inorganica, apatita, e uma fase organica. Estudogparativos foram realizados entre dois
tipos de compdsitos combinados (hidroxiapatita sinee epoxidica DGEBA). Num dos
compostos utilizou-se a resina reforcada com fideasarbono e no outro a resina epoxidica
sem refor¢o de hidroxiapatita. A adicdo da fibracdebono 3D ao composto resina epoxi /
HA, o tornou mais resistente as forcas de impadiwrgas flexoras em comparacdo com a
resina epoxidica ou ao composto contendo resim® pbrém, o aumento da taxa de fibra de
carbono de 25% para 35% ou mais provoca uma digéioua resisténcia ao impacto, mas, o
modulo flexural e a forca flexural sdo aumenta@saodulo flexural € um método utilizado

para definir a rigidez de um material. Um moédulixbandica que o material € flexivel. O
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moédulo flexural é medido através da aplicagdo da garga em uma amostra do material
apoiada em cada uma das extremidades. A forcarélerudeterminada no mesmo teste do
modulo flexural. A forca flexural € o valor obtidguando a amostra quebra. Esse teste
combina as forcas encontradas na compressao acaa.tf56]

Autores relatam que do ponto de vista biomecaracoombinagdo HA/epdxi tem o
valor do modulo elastico préximo ao do osso humi&Td. As propriedades mecanicas do
0SS0 sdo altamentmisotropicas, por exemplo, 0 modulo elastico dadsumano cortical
esta na faixa de 7-30 GPa, com uma meédia de 20depandendo das condi¢cdes do teste.
Valores proximos do médulo eléstico do materiallanado e do osso favorecem a absorgéo
0ssea e ameniza a pressao exercida que é causqdentiemente por implantes com alto
modulo elastico [57]0 modulo elastico do composto HA/epdxi pode sestaflo para
valores entre 7 e 30 GPa alterando-se a quantidadeeramica, porém, a adicdo de
hidroxiapatita provoca a diminui¢do do moédulo flexty57].

Os compositos de resina epoxidica e silica pareagfles biomédicas tém sido
estudados na literatura. A adicao de silica a aespoxidica Bisfenol A € vantajosa do ponto
de vista térmico e do moédulo flexural. O compostariado contendo entre 80% a 90% vol.
de carga mineral apresenta um bom coeficiente ¢érmé¢ expansao (CTE), abaixo de 10
ppm/°C, e mddulo flexural aproximadamente de 20 [58g

Existem muitas controvérsias na literatura quantoicdompatibilidade de resinas
epoxidicas baseadas em compostos termoplastidizadds como material para fabricacéo
de proteses femorais [13]. A avaliacdo Vitro” da citotoxicidade dessas resinas utilizando
culturas de células presente no sangue (osteobladtbroblastos), mostrou que o material é
ligeiramente citotoxico em relacdo aos fibroblasfoss, inibiu a sua taxa de crescimento
[59].

A toxicidade da resina epoxidica, segundo relathtel@tura, pode ser diminuida com
a adicao de hidroxiapatita. Testes de citotoxiadad vitro”, utilizando fibroblastos L929,
comprovaram a reducdo da toxicidade da resinap@tgue a hidroxiapatita € uma ceramica
bioativa que combinada com polimeros que geralmsfidebioinertes proveem a bioatividade
do composto, assim o implante pode formar ligagfigsnicas com o tecido hospedeiro
acelerando a fixagcédo do implante ao 0sso [56].

Entretanto as aplicagfes biomédicas de resina®éstaveis incluem outros tipos de
préteses como componentes para marcapasso, cinparmdixacdes de proteses e placas

para fraturas. Das resinas termoestaveis utilizpdaa aplicacbes biomédicas, inclui-se a
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polisulfona, que é um polimero com excelente biquatibilidade e foi um dos primeiros
materiais testados para a composicao de protespsadel [51].

Dentre as varias caracteristicas das resinas epasjdleve-se destacar que estas
possuem uma excelente estabilidade dimensionalepeiaal resisténcia a ambientes
quimicamente agressivos, a sua cura ocorre a tampgrambiente, e ndo h4 necessidade de
aplicacdo de pressao para a formacdo e a moldagsta. comportamento possibilita a
moldagem de pecas complexas em qualquer tamangregas competitivos e em pequena e
média escala de producéo.

Uma das grandes vantagens de se trabalhar comassepoxidicos é a possibilidade
de obtencéo de produtos com propriedades mecavaceslas que podem ser modificadas

para atender a aplicacdo a que se destina o prpoepgarado.
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Capitulo 3 — A quimica do sistema epOxi /aminas Aditicas

3.0. Introducao

A palavra epdxi vem do grego "EP" (sobre ou engrejo inglés "OXI" (oxigénio),
literalmente o termo significa oxigénio entre carb®. Em um sentido geral, o termo refere-se
a um grupo constituido por um atomo de oxigéniad@a dois 4&tomos de carbono. O Grupo
epoxi mais simples é aquele formado por um anelposto por trés elementos, o qual o
termo epoxi ou 1,2-epoxi € aplicado [50]. O oxido etileno, (Figura 8A), é um exemplo
desse tipo. Os termos 1,3 e 1,4-epdxi sdo aplicadasxido de trimetileno, (Figura 8B), e

tetrahidrofurano, (Figura 8C).

Q 2 H,C—CH.
7\ A O
Hy T, HyC - CH, - CH, H,C—CH, ~~

(A) (B) NC

Figura 8 - Representacdes estruturais de compostos presengespo epoxi. Oxido de etileno (A), 6xido de

trimetileno (B), tetrahidrofurano (C).

Os grupos epoxi podem ser designados 6xidos, camecaso do Oxido de etileno
(epoxietano) ou 6xido de ciclohexano (1,2-epéxilgR-0xido de ciclohexano). O termo
oxirano é um nome comum para o 6xido de etileram®bém usado em referéncia ao grupo
epoxi, muitos dos monoepoxi mais comuns possuenesdnviais como epicloridrina, acido

glicidico e grupo glicidilico, (Figura 9) [50].

O
/\
HzC - CH2- CH T

Figura 9 - Estrutura quimica do grupo glicidilico.

As resinas epoxidicas ou simplesmente resinas egiaxipolimeros caracterizados
pela presenca de grupos glicidilicos em sua maéaldm de outros grupos funcionais. A
reacdo do grupo glicidilico (também chamado de grepoxi) com um agente reticulante

adequado (endurecedor) resulta em um compostdrdéues tridimensional
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O agente de epoxidagdo mais comum é a epiclorifthtdoro-2, 3 - epoxi - propano)
Esse é o agente universal portador do grupo epéxirg reagir com espécies quimicas que
tem hidrogénios ativos. O bisfenol A [2, 2 - bis @droxifenil) propano] é a espécie quimica
mais comum que contém esses hidrogénios ativos.

A primeira resina epoxi com caracteristicas siragaas das atuais foi sintetizada na
Alemanha em 1933 a partir da reacédo de epicloaddom o bisfenol A. A ilustracdo da
reacao € mostrada na Figura 10.

CH

C1-CH2 -CH-CH2 3
N/ o~ )L r-on
0 + CHs
Epicloridrina l Bisfenol-A

NaOH

/ 4; 0
O—{’} \_>—0 CH CH c:H2 0— ’/ \ / D—CH1 HC—CH,
. _ E'H_.;

Resina epoxidica

i
H,C—CH-CH,

Figura 10 -Reacdao de sintese da resina epoxidica do tipdigtmidilico do bisfenol-A (DGEBA).

O bisfenol A é sintetizado através da condensagdprdpanona com dois mols de
fenol, (Figura 11). A reacdo € catalisada por aakoidrico (HCI). Normalmente se usa

excesso de fenol para garantir a total condensacéao.

(CH3),CO + 2 GHsOH . (CH),C(CsH4OH), + H,O
HCI

Figura 11 - Reacao de sintese do bisfenol A.

No ano de 1933 foi sintetizado um éter glicidilt® baixo peso molecular produzido
pela reacdo de um mol de bisfenol A com 10 molspaeoridrina reagidos em meio alcalino.
Em 1939 a sintese entre o bisfenol A e epicloradéra pesquisada para a producéo de

resinas para revestimentos as quais nao continigagdes éster sensiveis a soda caustica.
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Pesquisadores previram o uso da resina liquida gdedbricacdo de dentaduras e artigos
moldados, mas, o produto mostrou-se muito maisatiexom possibilidades de aplicagbes
em varias areas industriais devido a diversidaderdpriedades que podem apresentar em
virtude da selecéo adequada dos reagentes e peaissura. Dentre as caracteristicas mais
interessantes estdo: inércia quimica e biolégioas lpropriedades adesivas e elétricas bem
como estabilidade estrutural e baixa permeabilidesia@ventes organicos e inorganicos [61].

3.1. Estrutura quimica da resina epoxidica DGEBA

O composto representado abaixo, (Figura 12), &iaaepoxidica DGEBA antes de
ser catalisada, podendo, dependendo do valor der dicgiida ou sélida, sendo que a
viscosidade aumenta conforme se aumenta o graolteepizacdo (n). Com g 1, teremos
resinas liquidas, r 1 as resinas serdao semi-sélidas ou sélidas. Asasespoxidicas podem

ser classificadas através de seu peso equivalengpéxi (EEW).

/ N\ g \ 2
0—{;>— \_>70 CH, cH c;ﬂ2 r0— >—D—£H1 HC—CH
\:/ cm 2

Figura 12 - Estrutura quimica da resina éter diglicidilicolsfenol-A (DGEBA).

H C “CH- CH,

O EEW é utilizado para o calculo estequiométrico pleporcdo entre resina e
endurecedor. O célculo do EEW é simplesmente o pedecular da resina dividido pelo
namero de anéis epoxidicos e é definido como o gas@sina em gramas que contém um
equivalente grama de epoxi. Este parametro éadidizno calculo da proporcdo do agente de
cura necessario e pode ser determinado por titule@d um grupo acido (HX), (Figura 13),

de acordo com a Equacéo (1):

\(-Q(-/ + HX —_— —cl:—C—
/7 N\ | %

Figura 13 - Reacéo do grupo epdxi com o acido HX .
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O célculo do EEW é realizado segundo a Equacéo (1)

EEW = MM/ n° anéis epoxidicos (2)

De acordo com o peso equivalente em epoxi as gesé@m liquidas - peso equivalente
em ep6xi de até 229 edgsemi-sélidas de 230 edg 459 eqd e sélidas acima de 460 élyg
podendo chegar a até 5000 €g4 resina basica liquida tem peso em equivaleptaieico
de 190 eqd.

3.2. Propriedades tipicas e aplica¢des da resinaocegdica DGEBA

O DGEBA ¢é uma resina epoxidica liquida largamettezada para varias finalidades
devido a sua versatilidade e baixo custo [63]. P@ram material que apresenta excelente
transparéncia e baixa viscosidade. O seu pontousi@ofesta entre 40 a 44°C [44]. As

informagdes contidas na Tabela 1 sao essenciasnimo de auxiliar na aplicagao da resina.

Tabela 1- Propriedades tipicas da resina DGEBA.

Propriedades Tipicas da resina DGEBA
Peso equivalente em epdxi (EEW) 182 - 192 g.eq
Viscosidade a 25°C (cPs) 11000 — 14000
Conteudo de agua (ppm) Max. 700
Densidade g/mL 1,05-1,15

As propriedades tipicas das resinas epoxi liquiJaando curadas, como: dureza,
excelente adeséo, resisténcia quimica, resistecterasdo e baixa contracdo, permitem seu
uso como matéria prima de alto desempenho paratmeentos em geral, pisos industriais,
concreto reforcado, encapsulamentos elétricos,ivadegstruturais, laminados, filamento
continuo, ferramentaria, etc. [44,64]. As resinpexéicas tem sido também utilizadas em
revestimentos internos de recipientes para alinsemtioebidas, porém em baixa concentracéo
[44].

A alta adesédo apresentada por estes polimeros €amaquéncia da polaridade dos

grupos éteres e hidroxilas alifaticas que, freqgreente, constituem a cadeia da resina e a
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rede do sistema curado. A polaridade desses gagvee para criar forcas de interacao entre
a molécula epo6xi e a superficie adjacente a elmizsindo o seu uso como adesivo e
revestimento. Como matriz em compositos, a exigiédesses grupos polares minimiza
problemas relativos a interface resina/refor¢o.[65]

Atualmente, aproximadamente 90% da producdo muddiatsinas epoxidicas estdo
baseadas na reacéo entre o 2,2-bis (4-hidroxiferaf)ano (bisfenol A) com a epicloridrina,
resultando no produto DGEBA [66].

Diversos tipos de endurecedores ou agentes deecwa@tram-se disponiveis para
reticulagdo das resinas epoxi liquidas. Os maisuosmsdo as poliaminas alifaticas,
poliamidas e variagfes das mesmas. Quando agenmsal tais como anidridos cataliticos
sao utilizados, € necessario temperaturas elevbdasra e longos periodos de pds-cura para
desenvolver as propriedades mecanicas desejadas [63

Quando armazenada a temperatura ambiente em lecal & em temperaturas
inferiores a 40°C na sua embalagem original fegheske produto retém suas propriedades
por um periodo de pelo menos 24 meses. Essa rpsid@sn, tem a tendéncia a cristalizar-se a
temperatura ambiente. A cristalizacdo pode sereecidda ou por uma turbidez da resina ou
até pela sua completa solidificagao.

Esse fenbmeno pode ser induzido por mudancgas Brescantinuas de temperatura,
pela incorporacéo de cargas inorganicas e pelampgasie umidade na resina. O aguecimento
entre 50°C a 55°C restabelece a resina ao sew disfaidlo.

A resina epdxi ndo apresenta riscos significatiaosaude[64], mas as resinas
epoxidicas liquidas séo irritantes para os olh@pele, e sdo capazes de causar sensibilizacao
cutanea, fendmeno que tem sido muito discutidater@tura [63].

3.3. Processo de obtencao da resina epoxidica DGEBA

O composto 2,2-bis (4-(2,3-epoxipropil) fenil prapa comumente conhecido como
éter diglicidilico do bisfenol A, DGEBA, € o produtia reacdo de um mol de 2,2-bis (4-
hidroxifenil) propano (bisfenol A, BPA) com dois teale epicloridrina (1-cloro-2,3-epoxi
propano). O DGEBA e seus oligbmeros sdo os compesigmesentes em maior quantidade
nas resinas epoxidicas. Nas resinas liquidaseghessentam 80% da sua composicao [44].

As resinas epoxidicas séo preparadas comercialmpentdois métodos principais que

as diferem:
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1- Obtidas pela epoxidacdo de compostos insaturattmeminadas “via peracido”
(acido peracético), (Figura 14).
2- Obtidas pela reacdo entre compostos com hidiagénivos (amina, fenol, alcool

ou acido) e epicloridrina em meio basico, denomasddia epicloridrina”. (Figura 15) [49].

{CH CH= CHCH}—EDH CH- CHCH}—ECH CHHCH CHHCH CH- CHCH}

m H[I: ﬁH OH ':" g
O C 0
HC “ CH2 l:|:H3

polibutadieno epoxidado

O
/O\ CH2-O I|3|.
COR IR Cnun s

dioxido de vinilciclohexeno 3.4 epoxiciclohexil carboxilato de
3,4 epoxiciclohexilmetila

Figura 14 - Resinas obtidas via peracido
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Figura 15 - Resinas obtidas via epicloridrina.
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3.4. Toxicidade da resina DGEBA

O composto bisfenol A, (BPA), componente da reSifteEBA, € apontado como um
disruptor enddcrino. O termo disruptor endocrindindetoda substancia que é capaz de
mimetizar um efeito hormonal, tanto agindo comanti@rio ou impedindo a agdo do mesmao.
Estes mimetizadores hormonais fixam-se aos re@ptestrogénicos estabelecendo maior
acao estrogénica ou baixa acao estrogénica. Onbisfetem sido associado a anomalias na
area reprodutiva em experimentos com animais. @anti@ o potencial de atividade
estrogénica do DGEBA em relagdo ao BPA é menowxapealamente 100 vezes [44].

Em 1999, o Comité Cientifico de Alimentos (Sciagnti€ommittee of Food - SFC),
[55] em uma publicacéo sobre a seguranca do usestde DGEBA, concluiu que ndo havia
evidéncias de efeitos carcinogénicos associadogsoatato de alimentos com a resina
DGEBA.

Porém estudosin vivo” realizados em ratos em gestacdo mostraram qusire re
DGEBA tem efeitos hormonais similares ao Bisfenqgl gois, ocorreram alteracées do
funcionamento e da morfologia dos 6rgdos reprodatdesses animais diretamente expostos
a essa resina [44].

Os endurecedores utilizados na cura da resina DGHBMem influenciar
positivamente ou negativamente nas respostas makgguando essa € utilizada em

aplicagbes biomédicas.

3.5. Estrutura quimica e propriedades fisico-quimias dos endurecedores
aminicos: TETA, DETA e AEP

Existem numerosos compostos quimicos polifunciom@iee sdo usados como
endurecedores ou agentes de cura para resinasliepsxiEles sdo classificados segundo a
natureza quimica do grupo funcional ativo. Entes elncontram-se os do tipo amina, amida,
acido, anidrido, fenol, tiol ou mercaptans, etc.

Dentre as vérias familias de endurecedores, asaoalecidas e estudadas séo as do
tipo amina. Essa familia € constituida por numerosompostos polifuncionais com
diferentes estruturas quimicas que contém em comyresenca de grupos amina do tipo

priméria, secundaria e/ou terciaria. Particularmest sistemas que utilizam endurecedores do
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tipo aminas alifaticas de cadeias lineares (TETX&A) e amina alifatica de cadeia ciclica e
linear (AEP), funcionam a temperatura ambiente cemdnplamente utilizados para
formulacdes adesivas porque permitem um tempo depoiacdo adequado que garante a
correta aplicacdo do adesivo [68].

Em especial as aminas alifaticas de cadeia lineas eminas alifaticas de cadeia
ciclica e linear sdo em sua maioria liquidos de@daiscosidade com odor caracteristico e
irritante, em geral sdo moléculas pequenas e moitieis que basicamente reagem atravées
dos seus grupos de hidrogénio. Essas aminas prodwtieulacdo a temperatura ambiente,
tem baixo custo e se misturam facilmente com aaespoxidica.

A familia das poliaminas alifaticas de cadeia lirtean como formula base:

NH, CH, (CH, NH CH)NCHNH, (n = 1, 2, 3) [68].

As principais estruturas quimicas das aminas atiis neste trabalho séo apresentadas
abaixo, Figuras 16 e 17 .

n=1- DETA (dietilenotriamina) NH; — (CH;)2- NH— (CH3)2 — NH;

n= 2 - TETA (trietilenotetramina) NH, CH, (CH, NH CH2)nCH3;NH,

Figura 16 - Aminas alifaticas de cadeia linear.

HN N-(CH,),-NH,
AEP - 1-(2-aminoetil) piperazina /

Figura 17 - Amina alifatica de cadeia ciclica e linear.

A trietilenotetramina (TETA) é um agente de curaneccialmente utilizado em
formulac6es adesivas do tipo bi-componente de esal @ pode ser utilizado a temperatura

ambiente. Este agente de cura é do tipo polianiifidi@a de baixo peso molecular, estado
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fisico liquido, que promove a cura de resinas epox$ liquidas em minutos. Segundo a
literatura este produto ndo corresponde a um (moogposto, e sim a uma mistura de quatro
aminas alifaticas [68]. Em sua estrutura quimigestem atomos de nitrogénios do tipo amina
primaria e secundaria. Devido a sua baixa pressaaybr, ele ndo oferece riscos de inalacdo
ao ser manuseado [64]. As propriedades fisico-agaisnilo TETA estdo especificadas abaixo
na Tabela 2.

Tabela 2 -Propriedades fisico-quimicas do endurecedor amiFicTA. [51]

Peso equivalente de hidrogénio na amina‘egg (wt %) Minino
~ 24 96
Densidade 25°C (g/ml) Conteudo de agua Max (ppm)
0,98 ASTM D-4052 5000 ASTM E-203
Tempo de armazenagem (meses) Viscosidade 25°C (mPas)
24 19,56-225 ASTM D-445

A amina dietilenotriamina (DETA) é um liquido inoolcom odor de aménia, miscivel
em agua, usado como agente de cura de resinagigpsxiO seu teor de pureza é igual a
98,5%. Em sua estrutura quimica estdo presentemardo tipo primaria e secundaria. Esse
endurecedor aminico pode ser utilizado & temperatnbiente. E um agente de cura do tipo
amina alifaticade baixo peso molecular. Ndo ha riscos de inaladgiovapores ao ser
manuseado devido a sua baixa pressdo de v8pas propriedades fisico-quimicas estao
especificadas na Tabela 3.

Tabela 3-Caracteristicas fisico-quimicas do endurecedoriamDETA.

Massa molar (g/mol) Ponto de ebulicdo °C
103,17 207
Densidade relativa a 20 °C Pressao de vapor
0,954 g/mL 0,57 mmHg a 26,7 °C
Reatividade quimica com a agua Ponto de fuséo °C
Nao reage -39
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O 1- (2-aminoetil) piperazina (AEP) é um liquido iood e incolor com grau de
pureza igual a 99%. Ele é utilizado como agentewta de resinas epoxidicas e a resina
curada com esse endurecedor alifatico de caddieacé linear é aplicada na fabricacdo de
produtos farmacéuticos, fibras sintéticas e ouytraslutos. As propriedades fisico-quimicas

do AEP séo apresentadas abaixo na Tabela 4.

Tabela 4 -Propriedades fisico-quimicas do endurecedor am#ii®

Ponto de ebulicdo Viscosidade a 20°C
93°C 300 mPas
Solubilidade em agua Densidade (g/mL) a 20°C

Insolavel 0,95

3.6. A quimica do sistema DGEBA/Aminas alifaticas

Como mencionado anteriormente, a reacdo de curaisiema DGEBA/Aminas
alifaticas se da pela reacédo entre os hidrogémosieos ativos do endurecedor € 0 grupo
epoxi da resina. Cada grupo amina primaria (NHcapaz de reagir com dois grupos epoxi,
pois apresenta dois atomos de hidrogénio ativamldig ao nitrogénio. Por outro lado, a
reatividade dos atomos de hidrogénio, nas formasardea primaria (-NB) e amina
secundaria (-NH), tendem a ser diferentes. Portaogoatomos de hidrogénio dos grupos
amina participam sucessivamente da reacdo de adité® o grupo epdxi e 0 grupo amina
[69,72]. Nesse caso, a reacdo quimica € caradlarizela formacdo de uma rede
tridimensional de resina pela poliadicdo de mokEspbolifuncionais [71].

Outras reacdes também podem ocorrer por autoeatais pela adicdo de
catalisadores, como por exemplo, as reacdes defieago que ocorrerem na presenca de
amina terciaria estericamente desimpedida. Entagtas grupos hidroxila podem formar um
complexo reversivel com o grupo amina, agindo coretardador dos efeitos de
autoconversao [71].

O modelo de reagdo mais comum para esta formuigdproposto Horie, no qual se

assume que a reagao ocorre por dois mecanismesndéde: 0 mecanismo nao catalitico, e 0
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mecanismo auto-catalitico, segundo € ilustrado igar& 18. Ambos 0s mecanismos estao
baseados em sucessivas reacdes de adicdo dos @mimidsogénio do tipo amina priméria e
secundaria aos grupos epoxidicos, via mecanismaatabsado e via mecanismo catalisado
pelos grupos hidroxila que podem estar presentesio@ da reacdo ou sao formados nas
reacOes de adicdo. Dessas reacgOes de adicao,a(Aiguroriginam-se estruturas contendo
grupos do tipo amina secundéria (Figura 18, Re&g&@amina terciaria (Figura 18, Reacao
2), e um grupo hidroxila em cada reacdo de adibin.Figura 18, as reacdes 1 e 2
correspondem ao mecanismo catalitico e nao catatégspectivamente.

y :Im
‘Hy ——= RNH=CHy=CH=—

(1)

L] ]it
A
R—NH-R — CH—CH; = R—N—CH;,—CH (2]

Figura 18 - llustragdo da reacéo epoxi/aminas alifaticas. &2adge 2 (mecanismo catalitico e ndo catalitico
respectivamente) .[57]

De um modo mais geral, 0 mecanismo de reacao emfrepo epdxi e o agrupamento
amina ocorre pela abertura do anel epoxidico. O epuxidico (6xido etilénico) possui uma
tensdo de anel muito forte, o que o torna muitbuweaO oxigénio sendo mais eletronegativo
que o carbono, atrai o par de elétrons da ligaGaoarbono fica como uma carga parcial
positiva e 0 oxigénio com uma carga parcial negatiy nitrogénio, tendo um par de elétrons
livres (nucledfilo) ataca o carbocation do anel@gico, a ligacdo N-H se rompe, e o
oxigénio atrai para si o hidrogénio ativo da amatajndo assim o anel epoxidico.

E fato conhecido que na reac&o entre epOxi e amir@sem simultaneamente ambos
0S mecanismos. A reacao também pode ser caradnda gelificacdo e a vitrificacdo. A
gelificacdo ocorre quando o grau de reticulacdargla um determinado valor, dependendo
da funcionalidade, da estequiometria, e da reauledentre os grupos funcionais; e a
vitrificacdo ocorre quando a temperatura de cuirgfeFior a temperatura de transicao vitrea
(Tg) maxima do sistema totalmente curado. Assinambera cura exotérmica, a medida que
aumenta a temperatura de reticulacdo, aumentaaaé€Tligualar-se a temperatura de cura e a
partir deste instante a Tg aumenta lentamentegéogqromposto se encontra em estado vitreo
[69,70].
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A sequéncia de reagfes abaixo, apontadas na Fi§urdustra como € formado a

estrutura de rede ou o reticulado proveniente dgédie entre a resina epoxidica DGEBA e
aminas alifaticas.
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Figura 19 - Formagéo da estrutura de rede do sistema DGEBA#smailifaticas [57].
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3.6.1.Cinética da reacédo do sistema epoxi-aminasfalicas

Apontados na literatura como os dois mecanisma®agio do sistema epoxidico, o0
catalitico e o ndo catalitico sdo competitivos [49podem ser mais ou menos importantes na
temperatura de cura [46]. A energia de ativacacsidtema catalitico € menor do que do
sistema nédo catalitico e devido a diferenca endses valores, 0 processo ndo catalitico
predomina a temperaturas elevadas. Entretanto,rawegso catalitico predomina a baixa
conversao [64].

Durante o processo de cura do sistema epoxidicoreotiberacdo de calor devido a
formacdao de ligacbes cruzadas entre 0S grupos epixigrupos amina, e espera-se que para
um menor valor de energia de ativacdo havera unmamaensidade de ligagcdes cruzadas.

Esses mecanismos de reagfes sédo tipicos de sistpmeslicos, (Figura 20), que
utilizam agentes de cura do tipo aminas alifatioas quais geralmente sdo utilizadas
proporcdes estequiométricas ou quase estequioagtetre os grupos funcionais, o que
garante que nessa condi¢cdo ndo ocorra a reacaoragblimerizacdo dos grupos epoxidicos,
como ocorre quando se utiliza agentes de curgpdatninas aromaticas [64]

Para sistemas que utilizam aminas primarias corantagle cura, a cinética da reacao
€ de 22 ordem. Neste caso, a velocidade da rea@@ofica comprometida durante a
gelificacdo como ocorre na polimerizacdo por comsde@o. Entretanto, a velocidade da
reacao diminui quando o sistema alcanca a vitgfioaNesse ponto, a reagao fica parada de
maneira temporal se a temperatura de cura utilifadaferior a temperatura maxima na qual
o sistema vitrificaTg.) [70].

A expressédo cinética, (Equacdo 2), que descreveagdo do sistema curado com

aminas alifaticas em condicdes estequiométricasrassa forma [38,58]:

dx/dt = [+ ke ([OH] / [e] o+ X)] (1-X) (2)

Sendo:

X = Converséo da reacao quimica.

Ka = Constante de velocidade relativa do mecanisfoocatalitico.
Kc = Constante de velocidade relativa do mecanisatalitico.
[OH] , = Concentracéo inicial de grupos hidroxila.

[e] = Concentracéo inicial de grupos epoxidicos.
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Mecanismo simplificado da reac¢ao ndo catalisada
ka
HNHE + N — ﬂNH/“‘E]‘: 1
0

OH

ke
ﬁNHE n . NH/,»-\T,;’ 3)
o ROH (OH
OH
kl
\/\NHﬂ + — f’“‘“ﬂm/\l// 4)
5 ROH N T
OH OH

Figura 20 - Mecanismos da reacgdo do sistema de resina epdialéter diglicidilico do bisfenol-A
(DGEBA) com amina alifatica. ka, ka',kc e k'c repeaatam as constantes de velocidades
relativas das reac8es de adicdo ndo-cataliticakabiticas que originam grupamentos
amina do tipo secundério e terciario, respectivaepto].

3.7. Sistema de cura do sistema epodxi-amina

Durante a cura da resina epéxi o sistema mudagdéldi viscoso para solido, um
sistema com um alto grau de entrelacamento. Péto da reagdo ocorrer em uma fase
condensada, a taxa de cura da reacdo € controlddaagividade do grupo funcional e
adicionalmente pela sua mobilidade [71,73].

Além disso, dois passos importantes acontecemntiuia polimerizacdo de acordo
com a temperatura de cura: gelificacdo e/ou da@@o. A gelificacdo é o liquido em
transicdo para o estado maleavel, o que acontemedquo sistema alcanca um grau de

conversao critico, correspondente a formacao dereg®infinita (uma fracao insolavel de
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resina existe no material e é associado a um aontamatico de viscosidade). Como a
reacdo esta em desenvolvimento, a densidade da eesiua dureza aumentam e conduzem a
um produto final vitreo, ou seja, resina curadd.[71

A formacdo da estrutura de rede envolve uma reagatermica entre 0S grupos
reativos das moléculas que leva ao aumento dorpekr da resina. Um aumento do grau de
polimerizacao corresponde fisicamente a uma dengéb de rede da resina [71].

Durante o primeiro estagio da reacado quando a daxdeslocamento dos grupos €
mais rapida do que a taxa de colisbes molecularesacdo é controlada pela reatividade
desses grupos. Prosseguindo a reacdo hd um aumemgmificacdo da cadeia até que o
sistema se torne gelatinoso. Mais adiante, a polangiio causa um aumento da estrutura de
rede até que a mobilidade dos centros reativogpsegaessivamente diminuido e a reagcéao de
difusdo se torne controlada [73].

A vitrificac@o € a transicdo do estado maleaveh pdireo. Ela acontece quando a Tg
da resina aumenta até a temperatura de cura. &sbenéno € particularmente importante
porque aTg é uma funcéo do grau de conversao [71].

Enquanto o grau de entrelacamento de rede progritig,do epdxi aumenta até que se
iguala a Tc (temperatura de cura) e entdo atingento do sistema vitreo. Nessas condicdes,
a cinética e a extensdo da conversao sao redyZitlas

A entalpia, a capacidade calérica (Cp) e o volunee sistema sdo reduzidos

continuamente com o tempo durante a cura até @gsodale vitrificacédo [73].
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Capitulo 4 — Objetivos

O objetivo geral deste trabalho foi desenvolvemigdacdes epoxidicas DGEBA com
aminas alifaticas (TETA, DETA e AEP) para serendosacomo adesivos na area ortopédica
e realizar as suas caracterizacdes fisico-quimimasdgicas e mecanica.

Os objetivos especificos desta dissertacao foram:

1) Determinar a razdo estequiométrica e ndo esteqticméos sistemas adesivos sem
excesso de aminas a saber: DGEBA/TETA, DGEBA/DET2GEBA/AEP.

2) Determinar o equivalente epoxidico e aminico dostesias DGEBA/TETA,
DGEBA/DETA e DGEBA/AEP curado e pos-cura utilizando calorimetria
exploratéria diferencial.

3) Determinar as propriedades mecanicas das formdac@EGEBA/TETA,
DGEBA/DETA e DGEBA/AEP, através de ensaio de miareda Vickers.

4) Estudar as propriedades de biocompatibilidade daswilacdes DGEBA/TETA,
DGEBA/AEP e DGEBA/DETA a saber: adsorcdo protéiealesdo e ativacdo

plaquetéria, formacéo de trombos e citotoxicidade.
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Capitulo 5 — Materiais e métodos

5.0. Introducao

As caracterizacbes quimicas dos sistemas resim@am{DGEBA/TETA,
DGEBA/DETA e DGEBA/AEP) consistem em analises qitativas utilizando-se a
calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e mésdle titulagdo quimica, com a finalidade
de se obter a estequiometria de cada um dos sistema

O equivalente epoxidico da resina DGEBA foi deteadbd pelo método volumétrico
de titulacdo quimica, utilizando &cido bromidri@raglo “in situ”, segundo as especificacdes
da norma ASTM [93].

Os equivalentes de amina dos endurecedores TETATADE AEP foram
determinados pelo método de titulacdo quimicazatido a técnica potenciométrica com base
na diminuicdo do pH em meio aquoso de uma solughemndlurecedor pelas adicbes de
diferentes volumes de solugéo de acido cloridradrgnizada.

As razbes estequiométricas dos sistemas DGEBA/TED&GEBA/DETA e
DGEBA/AEP, foram confirmadas através do método rgalkétrico (DSC). A calorimetria
exploratdria diferencial foi também empregada @araiar o grau de conversado do sistema
resina/amina, a fim de determinar a composicdo igairesse sistema para que ndo haja
excesso de grupos aminicos.

ApOs as realizagcbes dos testes quantitativos, feitaf a avaliacdo da
biocompatibilidade de cada um dos sistemas resniads alifaticas. As caracterizagfes
bioguimicas consistiram na avaliacdo dos sisterasma/aminas, testado# “vitro”, em
relacéo a citotoxicidade, adeséo plaquetaria, adsgrotéica e formacao de trombos.

Para a verificacdo de adeséo plaquetaria, as stipsrflos materiais foram analisadas
através da microscopia eletrdnica de varredura (MEV

As amostras dos trés sistemas foram também aval@gdinto a microdureza (dureza
Vickers), em condi¢cbes de cura e pOs cura, utilease composicdes estequiométricas e nao

estequiométricas.
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5.1. Preparo das formulacdes DGEBA /Aminas alifatas
(DETA e TETAAEP)

O excelente desempenho e propriedades dos sistepi@s sdo obtidos pela
transformacao da resina epdxi em sistemas tridiimeais insolUveis e infusiveis através da
formacao de ligacdes cruzadas durante a cura.cBdeatipo de agente de cura utilizado tém-
se propriedades quimicas e fisicas diferentes @gyeoduto obtido. A selecdo do sistema
resina/endurecedor depende geralmente das castickride uma determinada necessidade
pratica. Esta escolha € influenciada pelos métagoprocessamento, condi¢cdes de cura e
propriedades fisicas, quimicas e térmicas desejBdste modo devem-se selecionar o
sistema epoxidico, com suas propriedades partes)léais como: tempo de manuseio, tempo
de gelificacdo e vitrificacdo, assim como o reftzedis propriedades desejadas no produto
final, Tg, resisténcia mecanica, dureza, adesadraleutras.

A escolha dos endurecedores aminicos utilizadosengabalho: TETA, DETA e
AEP, se deve as caracteristicas fisicas e quindoas produtos finais como a baixa
viscosidade e a cura a temperatura ambiente; pagmies importantes para as aplicacoes as
quais os sistemas DGEBA/TETA, DGEBA/DETA e DGEBAREe destinam.

5.1.1. Calculo do eqq de hidrogénio ativo das aminas

A cura ou reacao de polimerizacdo da resina epmxioiorre através da reacdo entre
os hidrogénios da amina (hidrogénios ativos) e rbare do anel epoxidico. Essa reacao
ocasiona a abertura do anel. A estequiometria desgdo é de 1 edgle hidrogénio ativo
para 1 eqd de epoxi.

O célculo do eqgde hidrogénio ativo das aminas foi efetuado apfest@erminacéo do
equivalente de nitrogénio amina (eg.amina) dos reeadores. O equivalente de nitrogénio
amina foi realizado pelo método de titulagcdo patemétrica, segundo metodologia descrita
na literatura [68].

O meétodo de titulagdo das aminas alifaticas teettretamina (TETA 60%)
comercializado pela Dow Quimica do Brasil, dietigiamina (DETA 98,5%) e da amina
cicloalifatica 2-aminoetil (piperazina) (AEP 99%9naercializados pela ACROS, consiste na

observacdo da variagdo do pH de uma solucdo deaampids adicdo de solucdo de HCI
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(0,1732 mol/L) devidamente padronizada. A titulagémtenciométrica das aminas foi
realizada utilizando-se um eletrodo de calomelanodglo 2A09E), calibrado utilizando-se
uma solucéo aquosa de KCI (0,1 mol/L).

A concentracdo g/eq de nitrogénio dos endurecedoredeterminada utilizando-se
100 mg de cada uma das aminas, diluidas separatkaemerb0 mL de agua destilada. Os trés
endurecedores aminicos foram titulados em triglicam solucéo aquosa padrdo de HCI
(0,1732 mol/L).

5.2. Titulac&o da resina epoxidica éter digliciditio do bisfenol A (DGEBA )

O conteudo de grupos epoxidicos nas resinas é unportante varidvel na
determinacdo de sua reatividade. Para determinario,volume de 500 mL de resina
epoxidica do tipo éter diglicidilico do bisfenol ADGEBA), produto DER 331,
comercializado pela Dow Quimica do Brasil S.A, foeviamente desidratada a vacuo,
utilizando-se uma bomba de auto vacuo, modelo EEIRards, sendo exercida uma pressao
de 3 kbar. A desidratacdo ocorreu a temperatur80d€C sob agitacdo constante até a

completa deaeracdao, (Figura 21).

Figura 21 - Sistema montado para a desidratacao da resina DGEBAacuo.
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Em um béquer, uma quantidade pré-fixada 0;4000g) de resina previamente
desidratada sob vacuo, foi pesada em uma balaa@i@n de precisdo+(,0001). A essa
amostra foram adicionados 10 mL de brometo deetdaeonio, 0,145 N. Para diminuir a
viscosidade da resina foi adicionado aproximadaeg@ta 15 mL de diclorometano (Merck,
99%). A mistura foram adicionados 6 gotas de drig¢avioleta (indicador acido-base). O
equivalente epoxidico foi determinado titulandoaseesina com acido perclérico (0,171 N)
padronizadsegundo especificagcdes da norma ASTM [62]. A redgdacido perclérico com
o brometo de tetraetilaménio (TEABr), presente natuma, produz acido bromidrictn
situ” (Figura 22 A). O acido bromidrico geradio ‘Situ” reage estequiometricamente com o

grupo epoxidico, (Figura 22 B).
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Figura 22 -llustracdes das reacdes que ocorrem durante ogz@de titulacdo da resina DGEBA.Figura (A) —
Reacédo entre o brometo de tetraetilaménio e o g@dddrico gerando acido bromidricim ‘situ”. Figura (B)-
Reacao entre o anel epoxidico e o acido bromidrico.

5.3. Caracterizacao dos sistemas DGEBA/TETA, DGEBRETA e
DGEBA/AEP através dacnica DSC

A metodologia consiste em determinar as mudancaantapia de reacad\fl) e a
temperatura de transi¢cdo vitrea (Tg) como cons@ipéa formacao de diferentes estruturas

de rede [64]. @Q\H e a Tg sdo parametros de aproximacao que sé&adtk para monitorar o
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processo de cura, podendo assim avaliar o graordersdo maxima do sistema resina/amina

e determinar da razao estequiométrica entre eles.

5.3.1. Anélise por DSC — modo dinamico

A realizacdo das analises por DSC no modo dinanécb como objetivo a
confirmacdo da razdo estequiométrica dos trésnssteepoxidicos estudados, determinada
primeiramente pela técnica de titulacdo potencidoaet

Nessas andlises serdo determinadas a entalpiaad@oré&H) e a temperatura de
transicao vitrea (TQ).

As andlises por DSC foram realizadas em um equipenféhimadzu, modelo DSC-
50, (Figura 23), sob atmosfera de nitrogénio (20 /min), com taxa de aquecimento de
10°C/min e um intervalo de temperatura de — 40%5@C, sendo realizados dois ciclos
térmicos no modo dinamico para cada formulacagpiNoeiro ciclo térmico obteve-seAH
(variacdo de calor da reacdo) em3.gpos esse ciclo, o equipamento foi resfriade-at6°
C e o segundo ciclo térmico iniciado, do qual sewda Tg (transicao vitrea) do sistema.

Figura 23 - Equipamento Shimadzu, modelo DSC-50.
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As amostras DGEBA/TETA, DGEBA/DETA e DGEBA/AEP fona preparadas
momentos antes das analises, nas razdes esteqiteséy, 11 e 23 phr, respectivamente.
Essas concentracdes foram determinadas pelo méeottulacdo potenciométrica. A massa
das amostras foi fixada em aproximadamente 8 rags&s colocadas em panelas de aluminio

hermeticamente fechadas.

5.3.2. Analises por DSC — Determinacéao do grau dermversao

As analises térmicas por DSC no modo dinamico foraalizadas nas amostras
curadas com o objetivo de determinar 0 grau de emsA® maxima dos trés sistemas
epoxidicos estudados. Através dessa analise sergwada a presenca de residuos de
agrupamentos aminicos. Para aplicacbes dessemaistedesivos como biomateriais, 0
excesso de aminas € prejudicial devido a sua tade.

Amostras (mC 8 mg) de cada um dos sistemas: DGEBA/TETA, AEFEE A, foram
preparadas nas respectivas razdes estequiométrdegs,23 e 11 phr e colocadas
separadamente em trés tubos de ensaio dentro termwstato por 24 horas sob temperatura
de 37°C. Apos esse tempo foram realizadas as esglis DSC.

As analises térmicas foram realizadas em um equEpto Shimadzu, modelo DSC-
50, sob atmosfera de nitrogénio (20 mL /min), caxatde aquecimento de 10°C/min e um
intervalo de temperatura de — 40°C a 250°C, semal@zados dois ciclos térmicos no modo
dindmico para cada formulagdo. No primeiro cicloniéo obteve-se &H (variacdo de calor
da reacdo), em seguida ao término desse aclequipamento foi resfriado novamente a
- 40°C e iniciado o segundo ciclo térmico seguiadmesma programacao. Desse 2° ciclo

obteve-se a Tg (transigéo vitrea).

5.4. Preparo das formulagdes epoxidicas

ApOs a determinacdo da razdo nao estequiométrivpa,seja, as quantidades
apropriadas dos dois componentes dos sistemas/aeslegim excesso de aminas, DGEBA-
TETA (12,7phr), DGEBA-AEP (21phr) e DGEBA-DETA (10p), amostras dos trés sistemas
foram homogeneizadas a temperatura ambiente (28°Qyansferidas para seringas

descartaveis que foram utilizadas como moldesu(&ig4).
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Figura 24 -Preparo dos cilindros dos sistemas epoxidicos DGEBARA, DGEBA/AEP e DGEBA/
DETA, utilizando-se seringas descartaveis como eold

As quantidades especificadas abaixo sdo as mesarascpda um dos sistemas
adesivos DGEBA-TETA, DGEBA-AEP e DGEBA- DETA.
» 3 cilindros na razao estequiométrica;

» 3 cilindros na razao nao estequiométrica.
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Figura 25 - Imagem de um cilindro do sistema epoxidico cui@83°C por 24 horas.

A cura das misturas poliméricas ocorreu a uma testyra de 37°C, por 24 horas, e a
pés-cura a 130 ° C pelo mesmo periodo. Apds o gsocde cura e pos-cura, os cilindros
foram cortados no torno mecanico, (Figura 26), aron&to de discos de 1,5 cm x 1,5 cm,
(Figura 27).

Figura 26 - Torno mecénico marca Sanches Blanes S.A , mod®l®80. Rotacéo do torno 1500 r.p.m.,
utilizado para os cortes dos cilindros dos sisteD@EBA-TETA, DGEBA-DETA e DGEBA-
AEP no formato de discos.
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Os discos foram lixados manualmente utilizandobss In®. 630, 430, 300 e 200, e
depois polidos em uma politriz DP, marca STRUE®uUia 27), a 250 rpm.

Cilindro do sistema
DGEBA/amina

Figura 27 - Politriz DP, marca STRUERS, utilizada para polinsethds cilindros DGEBA-TETA, DGEBA-
AEP e DGEBA- DETA.

Figura 28 - Disco cortado no torno mecéanico marca SanchesBISm , modelo T.M.280 e
lixado na Politriz DP, marca STRUERS.
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Apdbs o processo de polimento dos discos, as amsodts trés sistemas epoxidicos
preparadas nas razfes nao estequiométricas e sypad@4 horas a 37°C foram lavadas e

depois esterilizados por radiacdo gama, dose #&gbpara os ensaios bioldgicos.

5.5. Ensaio mecanico via dureza Vickers

Os testes de microdureza Vickers foram realizadiigando como corpos de prova,
discos com as dimensdes de 15 mm x 15 mm dosistésnas DGEBA-TETA, DGEBA-
DETA e DGEBA-AEP, preparados nas razfes estequiaragte nao estequiométricas
curados e pos curados. Os testes foram realizadosure equipamento HMV 2000,
SHIMADZU equipado com um indentador para teste deezh Vickers, (Figura 29),
utilizando-se carga de 100g. A carga foi aplicada discos por aproximadamente 15
segundos. Um total de duas indentacdes foram aeakizem cada corpo de prova. Cada
impressao foi observada ao microscopio optico HMU® Shimadzu, e o valor de dureza do

material foi determinado.

Figura 29 - Equipamento HMV 2000, Shimadzu — Laboratério deagrssmecanicos da Mahle.
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5.6. Estudo ‘in vitro” das propriedades biocompativeis dos sistemas
DGEBA-TETA, DGEBA-DETA e DGEBA-AEP

5.6.1. Citotoxicidade

Ensaios de toxicidade celular sempre foram entraéisdos de bioensaios 0s primeiros
a serem realizados para predizer a toxicidade lbigt@ncias a varios tecidos. A sua principal
vantagem em relacdo aos ensaios tradicionais deidade ‘in vivo” em camundongos, é
uma resposta mais simples, sensivel, econbmicenedénea.

O ensaio fundamenta-se no procedimento originakengesenvolvido por Borefreund e
Puerner (1984) para a triagem de agentes citot®x@m geral, sobre uma monocamada de
células. O método é baseado na avaliacdo quarditdd celulas viaveis ap0s a exposi¢cao ao
agente toxico, pela incubagdo com o corante supladd composto tetrazélio MTS e um
agente acoplador de elétrons PMS. O MTS é bioriddupelas células a um produto
formazan que € soluvel no meio de cultura e entéfetada uma analise colorimétrica da
coloracao incorporada, (Figura 30). A quantidad®d&, o marcador da viabilidade celular,
incorporada pela populacdo de células, € diretamprdporcional ao numero de células
viaveis na cultura. A amostra testada que induxigitiade celular € medida em um intervalo
de concentracGes do extrato do biomaterial, e aerdracdo que produzir uma reducéo de

50% na absorcédo de MTS € tomado como o parametitodexicidade.

L
+

()
()
U868 6 a6

®.))

)
L)

L

@
L2
()

+

,l‘{ﬂ

X

Figura 30 -Placas de Elisa ilustrando o ensaio de citotoxd®da& intensidade da cor é proporcional ao nimero
de células viaveis.

O ensaio de citotoxicidade de biomateriais fotuefdo conforme a ISO 10.993-part 5
que recomenda uma linhagem celular estabelecidanamiferos que é obtida de um
repositério reconhecido como: American Type Cult@allection (ATCC). Foi utilizado

nesse ensaio uma cultura de células de ovario nestdaChinés (ATCC CHO K1).



45

Neste trabalho, uma cultura de CHO em monocamadseparada por tripsinizagao.
A suspensao celular foi centrifugada e o precipitagissuspenso em meio RPMI 1640,
contendo 10% de soro fetal bovino (SFB), ap6s lenagom PBS estéril. Uma microplaca de
cultura celular de 96 pocos foi preparada a pdaiadicdo de diluicbes crescentes do extrato
do biomaterial (5AL/poco, 4 pocos/por diluicdo), em seguida, a pfacaquilibrada a 37° C
numa atmosfera umida de 5% de £L€nhquanto se efetuou a tripsinizacao das célaes @
ensaio. Em seguida, pipetou-seubOda suspensao celular (~3000 células) nos pocos. O
volume total em cada poco deve ser deulO@olunas controle de 4 pocos foram preparadas
com o meio sem a colocacédo das células (branc@i® & invés de extrato, com as células
(controle negativo=100%). Posteriormente, a mia@oplfoi incubada sob atmosfera umida de
CO,. Apos 72 h, 2QuL de uma mistura (20:1) de MTS a 0,2% e PMS a 0,e8%PBS foi
adicionada aos pocos testes e deixadas incubamdblmas. A incorporacdo do corante foi
medido por meio de um leitor de microplacas a 480contra o branco. A citotoxicidade
(ICs0e) foi estimada pela curva de interpolacdo, comooacentragdo do extrato do
biomaterial resultante da inibicdo de 50% da inocmpdo do MTS, correlacionando o
percentual médio de células viaveis em relagdo rcerdracdo dos extratos a partir do
gréafico[98,99].

5.6.2. Adesao de plaguetas do sangue nas superficies élittas

Sangue humano foi coletado em solu¢édo de ACD {gitta sodio 3,8%) e o plasma
rico em plaquetas (PRP) foi preparado apds cegaif@io a 700 g por 5 minutos. Apos a
adicdo de prostaglandina sédica (PG0pg. mL™) e nova centrifugacéo do PRP a 900 g por
10 minutos, as plaquetas foram ressuspensas egésale ACD pH 6,0 (6,86 mM citrato de
sédio, 130 mM NaCl, 4 mM KCI e 5,5 mM de glicos@s plaquetas foram peletizadas
novamente e em seguida ressuspensas em solucédepes-Hyrode (136 mM de NacCl,
2,7mM de KCI, 0,42 mM de NaiRO,, 12 mM NaHCQ, 5,5 mM de glicose, 2% de BSA e 5
mM de acido 4,2 hidroxietil-1-piperazina etano 8ni€o). A concentracdo de plaquetas foi
ajustada para aproximadamente 2 H&lulas. m[* e em seguida foram marcadas c@r
pela adicdo de N@'CrO,; (uCi. mLY) e incubacdo por 40 minutos & 20°C. As plaquetas

marcadas com'Cr foram lavadas duas vezes com tampéo de Hepesidycentrifugadas e
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ressuspensas novamente no tamp&o. Apds ajusteiparaoncentracdo de 2%16élulas x
mL™, a solugéio de PRP foi utilizada no ensaio de adaisfjuetaria.

Os discos do material DGEBA/endurecedores foranocemlos separadamente em
tubos de ensaio de adesao plaquetaria e o testfefoado apds o contato das superficies dos
discos com plaquetas marcadas Co@r.

Para o ensaio de adesao plaquetéria, os tubos foigaimente preenchidos (300pL)
com tampao de Hepes-Tyrode por 1hora a 37°C. Ap&sacdo do tampao, o PRP, contendo
as plaquetas marcadas cot@r, foi adicionado através de uma bomba peristé&ticaantido
em condicbes de fluxo por até 4 horas. Os pocgqdada de Elisa foram lavados em seguida
com a solugéo tampéao de Hepes-Tyrode contendodoMgCh, 1mM. A radioatividade das
amostras foi medida em um contador gama. Os résglfaram expressos como a média de 5
experimentos.

Para a observacdo do processo de adesdo e agregagéetaria, as amostras de
DGEBA-TETA, DGEBA-DETA e DGEBA-AEP foram colocad&sn contato com sangue
humano, recentemente colhido, por 3 minutos a 3&p0s desidratacdo com etanol a 5%,
20%, 50% e 95%, os elementos bioldgicos aderid@srfdixados com glutaraldeido a 1% e
em seguida os discos foram secos em atmosfera den@@onto critico. Apds revestir as
superficies das amostras com ouro, esse materiab$ervado ao microscoépio eletrénico de
varredura (MEV, Phillips XL30), (Figura 31).

Figura 31 -Microscépico eletrénico de varredura Philips XL(BEN-USP) utilizado para as analises
de adeséo plaquetaria.
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5.6.3. Adsorcéo protéica

As proteinas albumina de soro humano (HSA) e fdgémio (HFB) foram marcadas
com'®, segundo o método de Hunter-Grenwood modific&dg 6, 97]. Empregou-se 0,5-
0,7 mCi (18,5-25,9 MBq) de radiois6topo, 20ug detgina em 30uL de tampéo fosfato
(PBS) 0,05 M. A purificacdo da proteina marcadadda por filtracdo em gel Sephadex G-
100 para o0 HSA e G 250 para o HFB. Para um cajma@loiso dos coeficientes de distribuicao
dos picos radioativos @. O coeficiente de distribuicdo permitiu a com@gao da pureza e
identidade do marcado.

O estudo da adsorcao proté€ica ocorreu apés o oatdatsuperficies sintéticas com as
proteinas marcadas radioisotopicamente em cubetRIEE. As superficies sintéticas foram
incubadas com as proteinas marcadas (2%@ph9. mLY) em solucdo PBS, pH 7,4 & 37°C.

A radioatividade das superficies DGEBA-TETA, DGEBA&TA e DGEBA-AEP, foi
avaliada em um contador gama (Beckman) para andeigdo da concentracédo das proteinas

adsorvidas em funcéo do tempo.

5.6.4. Formacéao de trombos

A formacdo de trombos nas superficies dos discossisiema DGEBA-TETA,
DGEBA-DETA e DGEBA-AEP, foi estudada por microsaple epifluorescéncia apos o
contato das superficies sintéticas com sangue humeén principio da técnica de
epifluorescéncia baseia-se na incorporacdo de ngai@ de acridina (ACD) ao DNA
mitocondrial. A localizagdo de plaquetas ou seusgaglos € feita por excitacdo do corante
com luz UV.

Os discos de DGEBA-TETA, DGEBA-DETA e DGEBA-AEP tolos em tubos de
teflon® foram inicialmente hidratados com solugdo PBS:7pHa 37°C por 15 minutos. Em
seguida as superficies foram colocadas em contao @ sangue humano previamente
preparado com a solucdo de ACD. A reacéo de cogijulf@i iniciada pela adicdo de 20 pL
de CaC} a 3,8%. ApGs um determinado intervalo de tempeaaéo de formacao de trombos
foi interrompida pela adicdo de solucéo fisiologidCl a 0,9%). As superficies testadas
foram mantidas por 5 minutos em solucdo de gldaidb a 25%, para a fixagdo dos
trombos, e em seguida coradas com alaranjado @bnacpara observagao por microscopia

de epifluorescéncia.
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Capitulo 6 — Resultados e discussdes

6.0. Introducao

Considerar um material adequado para aplicacdoesmartopédica pressupde a sua
respectiva compatibilidade ao nivel mecéanico edgiocb. Os materiais sintéticos utilizados
como biomateriais devem apresentar certos regsisgsenciais como: biocompatibilidade,
biofuncionalidade, bioadesédo, propriedades mecérseanelhantes as do osso, tais como:
modulo de elasticidade, resisténcia a tracao digdaprocessabilidade, resisténcia a corrosao
biolégica e custos condizentes com a realidadel&iras

Ha mais de um século, os esfor¢cos de cientist@ésedade biomateriais sdo dirigidos
para o0 projeto de novos materiais com caractaast@dequadas para a restauracdo e
substituicdo dos tecidos 0sseos no corpo humanoutaen fase inicial, a procura de tais
compostos se deu através da utilizacdo de mateeaigem bioldgica, como no caso dos
enxertos e dos transplantes, 0os quais sdo claskiiccomo autélogo (onde o doador é o
proprio receptor), homologo (proveniente de doageneticamente distinto do receptor,
porém da mesma espécie), heterdlogos (quando @stesyprovém de outra espécie) e 0s
aloplésticos (ou sintéticos) [77-81].

Os enxertos autdlogos ou homologos sao utilizadosonrecdo de falhas 6sseas. Os
enxertos autologos sao retirados do préprio paziette uma area doadora como a crista
iliaca. Sao enxertos considerados biologicamenteaisd pois possuem capacidade
osteogénica, osteocondutora e osteoindutora, dagueom que a osteointegracao seja rapida
e eficaz. As desvantagens da utilizacdo dested#gpenxerto sdo a quantidade limitada de
0SSO que pode ser obtido da area doadora, por weadgiente para correcdo de grandes
perdas O0sseas e um elevado indice de complicagiegicas (8,0% a 20,0% ) como
infeccdes, hematoma, lesdo nervosa, deformidadgoase instabilidade da articulagdo sacro-
iliaca [82-87].

Devido as desvantagens das técnicas de enxerto @ssgadas e também ao grande
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, muitaabalhos foram realizados com o objetivo

de dispor de materiais de origem sintética com ctawisticas adequadas que permitam
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diminuir e em alguns casos eliminar o uso de natede origem biolégica na engenharia do
tecido 0sseo.

As resinas epoxidicas estdo entre os materiais neisateis da tecnologia de
polimeros, sendo a resina bifuncional éter digliicid do bisfenol-A (DGEBA) reticulada por
aminas, um dos sistemas epdxi mais utilizados am@iniz em compadsitos poliméricos [88-
89].

Quando as resinas baseadas no DGEBA sao destipadaaplicacdes especiais que
solicitam elevada performance, € comum a revis&gdoametros da formulacao para atingir
as propriedades mecanicas mais adequadas. Nesteosagrincipais parametros incluem a
utilizacdo de uma propor¢édo adequada de resinadaremedor, um programa de cura
adequado que assegure a conversdo maxima e um tenmpanipulacéo tal que garanta uma
correta utilizacdo da formulacéo [68].

A conversdo maxima do sistema DGEBA/aminas ald&tipossibilita a obtencédo de
um produto no qual ndo havera residuos de agrugamaminicos e/ou epoxidicos. Esses
residuos sao citotoxicos, a sua presenca impatmileil a utilizacdo do sistema
DGEBA/aminas alifaticas como um biomaterial.

Os principais parametros a serem avaliados no gsocele cura de uma dada
formulacdo DGEBA/amina, sdo: a determinagédo dovedpnte epoxidico e a determinacdo
da razdo estequiométrica DGEBA/aminas alifaticas.edivalente epoxidico pode ser

determinado por volumetria ou titulacdo acido-tmpela técnica de potenciometria.

6.1. Titulacdo da resina DGEBA -Volumetria acido-bae

Em quimica analitica utiliza-se o acido perclorita realizacdo de titulagbes em
solventes ndo aquosos, especialmente em solucéride acético. Na adicdo, o acido
perclérico é convertido com &cido acético concelurgproduzindo acido acético protonado,
Equacéo 3. [94]

HCIO, = H + CIQ
CH;COOH + H = CH;COOH," 3)

O cristal de violeta (pKa = 1,0), indicador &cidmsb, (Figura32), foi utilizado na
titulacdo da resina DGEBA.
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Figura 32 - Estrutura quimica do cloreto de hexametilpararitisar- conhecido como hexametila ,
violeta de metila 10B, ou cristal violeta.

Por ser um &cido fraco, um indicador faz parte de eqguilibrio quimico de

transferéncia de prétons, Equacao 4:
HIN@g + HOy === HO" + In' 4)

A escolha desse indicador para ser usado na tiulda resina DGEBA se deve ao
fato do seu ponto de viragem ocorrer na faixa @el108; quando o sistema alcanga o ponto
estequiomeétrico[94]. Em titulagcbes de acidos fodem bases fracas, o sal formado tera
carater acido, ou seja, o pH da solucédo sera nrei7, evidentemente s6 iremos medir 0
ponto final da titulacdo usando um indicador apemjw, cuja mudanca de cor (viragem) se dé
no pH correspondente ao ponto de equivaléncia .

A titulacéo volumétrica para a padronizacdo dacgmaquosa de acido perclorico foi
realizada em quadruplicata, segundo as normas AfEY O volume de solugédo &cida
consumido € anotado. Os calculos da concentrac@imdllala solucdo aquosa acida foram

realizados segundo a Equacéo (5).
N=m/ExV (5)

Sendo:
m ;= massa em gramas do biftalato de potassio; E iwaqote-grama (E = MM/ carga do
cation ou do anion do sal); V= volume do acido #rod; N= concentracdo eqg-g/L. Os

resultados obtidos nas titulagbes sédo mostraddsioaa 5.
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Tabela 5— Resultados das concentracoes Normais das @iadaga solucdo (ag) de acido
perclérico.

Massa (g) de biftalato | Volume (mL) de acido N (eqg-g/L)
de potassio perclérico
0,40001 23,25 0,1712
0,4000 23,23 0,1714
0,4001 23,24 0,1714
0,4002 23,26 0,1713
Média 23,24+ 0.01 0,1713 0.001

Os célculos foram realizados na concentracdo Nof#PAC), para efeito de
comparacao dos resultados obtidos experimentalnuemteos dados obtidos na literatura e
pelo fabricante dos produtos que nos fornece @seskm edy

O valor da concentragdo Normal da solugdo de gmddorico é o resultado da média
de quatro titulagbes, sendo igual a 0,1713 eqg0.p01.

A solugcdo de acido perclérico padronizada foi zditia na titulacdo da resina
epoxidica DGEBA. A finalidade da titulacdo da resibGEBA foi a determinacdo da
concentracdo g/eq em epoxi. O resultado é a médsaid determinacdes.

No processo de titulagdo da resina DGEBA, imediatdaeapds ocorrer a viragem do
indicador cristal violeta de azul para verde eleltacdo da cor por aproximadamente 2
minutos, o volume da solugéo acida consumida foiaaio.

O primeiro passo para a determinacdo do equivaggamma epoxidico foi a
determinacdo do percentual epoxidico. O célculpateentual epoxidico (E%) foi realizado
segundo a Equacéao 6.

E %=43xV XN (6)
m
Sendo:
V = volume (L) de solucdo aquosa de &cido peradonsumido na titulagcdo, N =
concentracdo (g/eq) média da solugdo aquosa de @eitlorico, m = massa da resina
epoxidica (g), e o valor 43 corresponde a massaaulalr do anel epoxidico.

O célculo do equivalente-grama epoxidico (W), €uaeinado pela Equacao (7).
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W =43x100/E (7)
Os resultados dos calculos descritos acima saseapeelos na Tabela 6.

Tabela 6 - Resultados das titulacdbes das amostras de r&BEBA e os célculos do
percentual e da massa em gramas correspondenteg@uivalente-grama epoxidico.

Volume (ml) de

Massa (g) de resina| solucéo aq de E % epoxidico W (eqg?)
acido perclorico epoxidico

0,4002g 12,46 22,933 187,5
0,4009g 12,48 22,930 187,53
0,4005g 12,47 22,934 187,49
0,4003g 12,46 22,927 187,55
0,4002g 12,45 22,915 187,65
0,4001 g 12,43 22,883 187,91
Média - 22,920+ 0,02 187,6- 0,2

O valor médio da concentracéo epoxidica (@dgual a 187,& 0,2, determinado pelo
método de titulagdo potenciométrica, esta em peréaiordo com os dados fornecidos pelo
fabricante da resina DGEBA [90].

6.2. Titulacdo potenciométrica das aminas alifatica

Os trés agentes de cura aminicos estudados (TEEAADE AEP) foram titulados
potenciometricamente. E de suma importancia ametacio eficaz da concentracgio g/eq de
hidrogénios ativos nos trés compostos para a detagdo da razdo estequiométrica dos
sistemas adesivos.

Os agentes de cura aminicos DETA e TETA correspon@de etilenoaminas
polifuncionais com estruturas quimicas alifaticascddeia linear contendo em suas estruturas
aminas primarias e secundarias . O agente de daPaapresenta estrutura quimica alifatica
de cadeia ciclica tendo também em sua estrutungaarprimarias e secundarias.

O equivalente de amina dos agentes de cura TETAADEAEP, foi determinado por
titulacdo potenciométrica com solugdo padrdo de E@I meio aquoso (0,1732 N). O
resultado obtido € a média de trés titulagbes da uen dos compostos estudados.
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A titulacdo potenciométrica possibilita a determiia das inflexdes relacionadas as
diferencas de basicidades dos grupos aminas pessents agentes de cura, visto que, 0S
agentes de cura DETA e AEP possuem em sua estarireas primarias e secundarias e o
agente de cura TETA aminas primérias, secundatiaidrias. Para a determinacéo doeqg
desses agentes de cura se faz necessario osdesultas titulacbes de cada agrupamento

aminico presente nos compostos.

6.2.1. Titulacdo potenciométrica do endurecedor TEA

O endurecedor 24 (Dow Quimica S.A. do Brasil Sféi.)usado como recebido. Esse
composto é um produto de grau comercial a baseiatdenotetramina (TETA) (60 %, da
ACROS) contendo uma mistura de quatro aminas iabf@t Nessa mistura estdo contidas
aminas primarias, secundarias e terciarias. Oiwbjptincipal dessa titulacdo foi determinar
0 Bia (equivalente de hidrogénio do tipo amina), presemb composto majoritario da
mistura.

A Figura 33 mostra a estrutura quimica do TETA. d9desstrutura encontramos 0s
nitrogénios primarios nas extremidades da cadeia (4° nitrogénio) e os secundarios ao

centro ( 2° e 3° nitrogénio)

/NS NN

Nk NH NH N
10 20 30 40

Figura 33 - Estrutura quimica do agente de cura TETA.

O gréfico da titulagdo do agente de cura TETA piadsas inflexdesEssas curvas sao
devido as diferencas nas basicidades dos grupasasargiue podem assim ser detectadas na
titulacdo potenciométrica. O momento decisivo digram titulacdo para cada agrupamento
amina é diferente, ou pelo menos para dois délggimeiro salto € atribuido as reacdes de
protonacdo do &cido cloridrico com os nitrogénios@rios e o segundo salto as reacdes de
protonacdo do acido com os nitrogénios secundéaf@sterciarios. [64]

Os resultados das respectivas titulagdes potentiicassao mostrados na Figura 34.
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Figura 34 - Curvas potenciométricas das titulacdes do triatiletramina em solugcéo aquosa a

A primeira inflexdo esta relacionada ao grupo arpim@aria, por ser o mais basico, e
a segunda inflexdo aos agrupamentos aminas se@mdéerciarias [64]. Para cada inflexao
(salto), no grafico das titulacdes, foi determinamloponto estequiométrico e o ponto

equivalente em volume de solucdo acida utilizadaEdquacédo 8, permite o céalculo da

25°C.

concentracdo de equivalente aminico presente nsandasamostra titulada:
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Bz m
EAc (8)
Sendo:
En = concentracdo de equivalente aminico na amost@'} m = massa em gramas de
endurecedor , i = eqg" da solucéo Acida correspondente ao volume utdizadsolucao.
Na Tabela 7, sdo apresentados os valores em eggamina para cada ponto de

inflexao.

Tabela 7— Valores em edfde amina referentes a primeira e segunda inflexdes

Massa(g) TETA | (Ea1) do salto 1| (Ea2) do salto 2
0,1385 84,49 51,5
0,1388 83,45 50,88
0,1390 83,25 50,45
Média 83,73+0,6 50,9+ 0.5

O fator de correcéo (Rp), segundo a Equacao 9fidoothividindo-se a concentragédo
(C) da 12 inflexao pela concentracao (C) da 2éxaib:

Rp= & 9
b2

O valor do fator de correcéo (Rp) corresponde gatrale hidrogénios aminicos ativos
presentes na massa do composto titulado.

Os resultados dos célculos efetuados para a detsgéo do Rp, estdo apresentados na
Tabela 8.



Massa (g) Ea1 Ea Rp
0,1385 85,49 52,06 1,64
0,1388 86,3 55,5 1,64
0,1390 88,25 53,5 1,65
Média 86,68 £1,7 53,68 £1,7 1,64 = 0,005
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Tabela 8— Resultados dos célculos dos fatores de corrd@emra o endurecedor TETA.

Analogamente, de acordo com as normas de Padrénizagernacional para
titulacbes em meio ndo aquoso [91], o célculo ko puivalente de hidrogénio na amina,
realizando a titulagdo em meio aquoso pode seuledic aplicando-se a Equagéao 10. Para

esse calculo leva-se em consideracao o valg)y arrespondente a maior inflexao.

Ena =Ea2/Rp (10)

Sendo:
Ena = peso equivalente de hidrogénio na aminas Equivalente aminico do agente de cura
na reacdo com HCI, e Rp = razdo de equivalentesi@si (EA) da primeira e segunda
inflex&o.

A titulagdo em meio aquoso, por sua natureza,doaim erro sistematico, uma vez
que a segunda inflexdo também incorpora a titulagégrupo amina terciario. Isto pode ser
corrigido usando a equacédo empregada no métodtutigdo potenciométrica em meio nao

aquoso segundo as normas de Padronizacdo Interabf@ad], de acordo com a Equacao 11.

Er — (E/_\z X N1/ 100) 111
Rp

Eva =

Sendo:

Ena = peso equivalente de hidrogénio na amina {4,d5, = equivalente aminico referente a
segunda inflexdo, Rp = razéo entre gs da primeira e segunda inflexao, e pA\conteudo
de nitrogénio terciario em percentual em mass&¢},determinado de acordo com o Método

de Padronizagéao Internacional [91]. Os resultadosapresentados na Tabela 9.
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Tabela 9 -Resultados dos céalculos das concentracdes (Cyesatte correcdes (Rp), pesos
equivalentes de hidrogénios na amingafEe as suas correcoes.

Massa(g) TETA E a2 Rp Ewa (0/eq) | B (eqg?)
corrigido

0,1385 51,5 1,64 31,4 30,11

0,1388 50,88 1,64 31,0 29,72
0,1390 50,45 1,65 30,57 29,3
Média 50,9+0,4 1,64 +0,006 31,06 +0/4 29,7+1,0

6.2.2. Titulacdo potenciométrica do endurecedor DEA

O agente de cura aminico DETA é uma poliamina taddacontendo nitrogénios
primarios e secundarios em sua estrutura. Ele énatuto com 99% de pureza. Em sua
estrutura quimica, (Figura 35), estdo presentesgéihios do tipo primario, que se encontram
nas extremidades da cadeia ( 1° e 3° nitrogénimjregénios secundarios, localizados no

centro da cadeia (2° nitrogénio).

/NN
NH NH NH

1° 2° 3°

Figura 35 - Estrutura quimica do agente de cura DETA.

Na titulagcdo do composto DETA foi realizado o megmucedimento utilizado para a
titulacdo do endurecedor TETA. O resultado obtidorgédia de trés titulagbes. Assim como
para o agente de cura TETA, observam-se tambémiflees nos graficos. Os resultados

das titulacdes sdo mostrados na Figura 36.
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Figura 36 - Curvas potenciométricas das titulacdes do Dietdtlgaimina em solucéo aquosa a 25°C.

Os calculos de £ Rp e la foram realizados segundo as Equacgbes 08, 09, 10,

respectivamente. Para o calculo dg Eeva-se em conta apenas a segunda inflexdo. ésso s
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deve ao fato de se considerar para o calculo divagaote-grama de hidrogénio na amina o
valor da maior inflexao.

Os resultados obtidos sao apresentados na Tdhela 1

Tabela 10- Resultados dos calculos da.Efator de correcdo (Rp), equivalente-grama de
hidrogénio na amina (&) e suas correcoes.

Massa(g) Eaz (9/eq) Rp Ena (9/eq)
DETA Corrigido
0,1016 34,15 1,65 20,69
0,1022 34,23 1,64 20,87
0,1018 34,30 1,63 21,04
Média 34,19 £0,04| 1,645+ 0,005 20,86+ 0.2

6.2.3. Titulacdo potenciométrica do AEP

O agente de cura aminico AEP é um produto com 9®%udeza. Esse endurecedor é
uma poliamina alifatica e de cadeia ciclica contendrogénios primarios (3° nitrogénio),

secundarios ( 1° nitrogénio) e terciarios ( 2%giénio) em sua estrutura, (Figura 37).

NH,
10 20 30

Figura 37 - Estrutura quimica do agente de cura AEP.

Em sua titulacdo foi utilizado o mesmo procedimengalizado para o endurecedor
DETA e TETA. O resultado obtido é a média de titétaicOes.

Na titulacdo do agente de cura aminico aminoeghpipina (AEP) fica evidente a
existéncia de apenas uma inflexdo na curva poterticca, quando era de se esperar duas
inflexdes como ocorreu nos outros dois composté&sT@®e AEP) devido a presenca em sua
estrutura de nitrogénios do tipo terciarios e sdatns, além de nitrogénios primarios. Os

resultados das titulagées sdo mostrados na Figura 3
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Figura 38 - Curvas potenciométricas das titulagdes do Amitppérazina em solugdo aquosa a 25°C.

Esse comportamento esta relacionado a possivelemmicdo das reacbes de
protonacdo dos nitrogénios secundarios e terci@doso nitrogénio primario [68].
A determinacdo do equivalente aminica)oi realizada segundo a Equacgéo 08. Os

resultados séo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11 -Resultados dos calculos do equivalente aminjco E

Massa(g) Ea
0,0861 65,67
0,0867 66,21
0,0835 65.27
0,0851+0.001 65,71 + 0.001

A Tabela 12 mostra os valores teéricos dos equitede aminicos (f e os
equivalentes de hidrogénios ativosq{E do tipo amina, calculados a partir da estrutura
molecular de cada composto, e os valores experaisebtidos a partir das titulagbes
potenciométricas.

Tabela 12 - Equivalente aminico (8 e equivalente de hidrogénio do tipo amingalE
tedricos e experimentais dos compostos DETA, TEREP.

g eq*aminico | G eq’ aminico| Massa equivalente| Massa equivalentd
Endurecedores com HCI com HCI de hidrogénio de hidrogénio
(tedrico) (exp.)* amina (teorico) amina(exp.)*
o _
TETA 36,56 50,9+0,4 24 29,7+1,0
AEP 64,60 65,71 £0,5 43,06 43,7+0,5

*(exp.)- Valores experimentais resultantes da mdd&valores encontrados nos procedimentos dag#al
realizados para cada composto, em trés analises.

Na tabela 13, sdo apresentados @g Hos produtos TETA, DETA e AEP, e o
equivalente epoxidico (W) da resina DGEBA, obtideto método experimental de titulacéo,
e na Tabela 14 , os valores dogsE W dos grupos funcionais dos produtos estudados,
divulgados na literatura [64, 66, 68, 92].



62

Tabela 13 -Resultados das titulagBes para o célculo dos eguies de hidrogénios ativos
do tipo amina (ka) dos agentes de cura TETA, DETA e AEP, e o eqgentalepoxidico (W)
presente na resina DGEBA.

1

Produtos Eqg
DETA 20,86 +£0,2
TETA 29,7+1,0

AEP 43,7+0,5

DGEBA 187,6 + 0,2

Tabela 14 -Valores dos equivalentes de hidrogénios ativospdoamina (ra) dos agentes
de cura TETA, DETA e AEP, e o equivalente epoxiddd presente na resina DGEBA,
divulgados na literatura.

Produtos Estruturas quimicas (eqgh) dos

Grupos funcionais

MH, N MH,
Dietilenotriamina H 21,0
MH; M N L
Trietilenotetramina H 27,5
HNH—\JWNHZ
1-(2-Aminoetil)piperazina S 43,0

[
, oM Yo
Eter diglicidilico do : QEHJ_ N 187,0

Bisfenol A
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Nota-se uma boa concordancia entre os valorextséeixperimentais e os divulgados
na literatura, [64, 66, 68, 92], confirmando a&fia do método utilizado.

6.3. Determinacdo da Tg e do calor de reacdo utiimdo a calorimetria

exploratéria diferencial (DSC)

A calorimetria exploratoria diferencial tem siddimada para o estudo dalacdo entre
o tempo de cura e a temperatura dos sistemas DGEBAds alifaticas. Nesse caso, a
temperatura de transicdo vitrea (Tg) € um paramegracaproximagdo para monitorar o
processo de cura. Os resultados da literatura amasir que a Tg para sistemas
epoxidico/amina alifatica € uma funcédo de convers#tependente da temperatura de cura,
[100].

As propriedades mecénicas dos sistemas epoxidiodsenp ser controladas por
mudancas tanto de formulacdo como de condicdes uda. &ntretanto, as melhores
propriedades sao alcancadas quando se utilizanongfgs estequiométricas. Nessa condicao,
0 sistema consegue a estrutura de rede mais cengaejue alcanca a conversdo maxima, e
como consequéncia disso € possivel se obter a tatupgede transicdo vitrea maxima £Jg
na qual o sistema vitrifica. No entanto, quandaisa propor¢cdo estequiométrica, ndo séo
observadas mudancas na resisténcia a tensdo pperimdo de um ano, mas, se observa um
ligeiro aumento nas propriedades mecanicas em dle@ condicbes de intemperismo
[68,105].

Na Tabela 15, sdo apresentadas as razdes estetfidamyéem phr, obtidas pelo
método de titulacdo dos trés sistemas estudadosEBBEETA, DGEBA/AEP e
DGEBA/DETA).
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Tabela 15 - Raz&do estequiométrica (phr) dos sistemas DGEBAATHIGEBA/DETA e
DGEBA/ AEP).

Sistemas epoxidicos phr* experimental
DGEBA/TETA 14
DGEBA/DETA 11

DGEBA/AEP 23

phr* - partes de endurecedor para cada 100 pagtesstha.

Considerando que a trietilenotetramina € o compensarajoritario do endurecedor
TETA (60%), esperava-se uma razao estequiométreealdl phr (esse valor, 13 phr,
corresponde a razado estequiométrica do sistemaidipmxcalculado com base no valor
tedrico do ra do agente de cura e da concentracdo g/eq de gagmsdicos da resina
DGEBA). Esse resultado néo foi encontrado experiaterente, indicando que as impurezas
reativas afetam a sua funcionalidade, enquanto pmrasistemas DGEBA/AEP e
DGEBA/DETA os resultados obtidos das razGes enigghm os esperados.

As razbes estequiométricas dos sistemas epoxidi@&BA/TETA (14 phr),
DGEBA/AEP (23 phr) e DGEBA/DETA (11 phr) necessitger confirmadas, visto que, o
método de titulacdo potenciométrico empregado leaseado em determinacdes indiretas,
uma vez que nao utiliza a reacdo com o0 grupo epaxi&ntretanto, quando se conhece o
equivalente epoxidico, é possivel obter de modetalio equivalente de amina (gramas de
endurecedor que contém um equivalente de hidrog@nidnico), pelo emprego da
calorimetria exploratoria diferencial (DSC).

A finalidade da realizacédo das analises térmicasiodo dinamico foi a de confirmar
os resultados das razdes estequiométricas obtelasrgtodo de titulacdo potenciométrica.
Os resultados das experiéncias dindmicas sao apades nas curvas calorimétricas dos
sistemas DGEBA/TETA, DGEBA/DETA e DGEBA/AEP, iluattas nas Figuras 39 e 40 .
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Figura 40 - Curvas calorimétricas do 2° ciclo térmico paraeahfio da temperatura de transi¢éo vitrea (Tg) dos

sistemaDGEBA/TETA (A), DGEBA/DETA (B) e DGEBA/AEP (C).
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Segundo a literatura [68], os resultados obtidos dalores das reacdes para 0s
sistemas DGEBA/TETA, DGEBA/AEP e DGEBA/DETA, respeamente de: -486 J/g, -420
J/g e -460 J/g e respectivas temperaturas de ¢fmssvitreas iguais a 123°C, 110,01°C e
103,11°C, estdo em perfeito acordo com os valdvesgddos na literatura para os sistemas
epoxi/ aminas alifaticas [68,92]. Com base nos ltados das analises térmicas foi
confirmado as razbes estequiométricas dos sisteD@EBA/TETA DGEBA/AEP e
DGEBA/DETA como sendo de 14, 23 e 11 phr respecterse, em concordancia com o

método quimico de titulacdo potenciométrica [68,92]

6.4. Programa de cura

As resinas termoestaveis como a DGEBA nao sao paliaveis completamente, isso
significa que apos a polimerizagéo ainda restanmnalgnondémeros no material.

Para os sistemas constituidos pela resina epoxdticipo DGEBA com aminas
alifaticas, é frequente o emprego de um programzucke que utilize uma temperatura inicial
moderada, onde possa ocorrer a gelificacdo e dicagdo. Esses sistemas podem ser
utilizados com éxito a temperatura ambiente naagtapial.

Considerando que os fendmenos de gelificacdo i@ocdagdo acontecem em um tempo
de 24 horas, € possivel assegurar que mesmo residgdes, a reacdo ndo alcanca a
conversdo méaxima. Por isso é necessario que sg@ver grau de conversdo da reagao [68].

Essa averiguacao € realizada através da obtengéatoesidual do sistema.

6.4.1. Andlises DSC — sistema curado resina/aminalfaticas

O grau de conversdo dos sistemas epoxidicos essidagrados a temperatura
ambiente foi determinado através de analises DS@aodo dindmico com a finalidade de
determinar o calor residual.

As curvas calorimétricas mostram os resultadosadatiacbes das quantidades de
calor residual (J/g) para os sistemas DGEBA/TETAGHBA/AEP e DGEBA/DETA,
(Figuras 41, 42 e 43), respectivamente.
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Figura 41— Curva calorimétrica do sistema DGEBA/TETA, calasideal igual a -43,13 J/g.
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Figura 42 - Curva calorimétrica do sistema DGEBA/AEP, caloideal igual a — 39,67 J/g.
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Figura 43 - Curva calorimétrica do sistema DGEBA/DETA, calasideial igual a —27,37 J/g.

Apds a obtencdo dos resultados desses ciclos t&mici possivel determinar o
percentual de grupos funcionais que reagiram. Avexsdo final 1j) alcancada apos cada

experiéncia isotérmica foi determinada pela EQUAQAIGS].

AH 1 (12)

O calculo percentual da conversdo final) (nos permite determinar a razdo nao
estequiométrica que devera ser utilizada em cadada®s formulacdes adesivas.

Os resultados dos calculpséo apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16 -Conversao finalr() alcancada apds cada experiéncia isotérmica e maéo
estequiométrica para os trés sistemas resina/amina.

Razao Razao nao
Resina/amina AHg AH T ) % estequiomeétrica| estequiométrica
(J/9) (J/9) phr phr
37°C
DGEBA/TETA 43,13 480 90,2 14 12,7
DBEBA/AEP 39,67 420 89,0 23 20,72
DGEBA/DETA 27,37 460 93 11 10

Os resultados apresentados na tabela 16 indicamapOe a cura dos sistemas

epoxidicos ainda ha residuos de grupos aminicgX edo reagidos. Essa constatacao foi
feita pela determinacdo do calor residual. O céldd percentualy)) esta relacionado a

conversdo maxima que o0s sistemas alcancaram. Atrdesse percentual foi possivel
determinar uma nova relagdo ndo estequiométriGagemsistemas epoxidicos, eliminando-se
0 excesso aminico.

Os sistemas epoxidicos utilizados nesse traballamfgoreparados na razdo néo
estequiométrica. Através da eliminacdo do excegsgrdpos aminicos espera-se obter um

produto final com baixa ou nenhuma citotoxicidade.

6.5. CaracterizagOes bioldgicas do sistema DGEBAhinas alifaticas

Os materiais utilizados no reparo do tecido ésseguadram-se em uma classe
denominada de biomateriais e devem apresentari@dagies fisicas e bioldégicas compativeis
com os tecidos vivos hospedeiros de modo a estimula resposta adequada dos mesmos.
Tais propriedades caracterizam a biocompatibilida@#,102].

A biocompatibilidade de um material artificial esliéetamente relacionada a resposta

celular quando esse é posto em contato com unmsiskeologico. A resposta celular é
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influenciada pelas proteinas que adsorvem na auerélo implante com o fluido biol6égico
[103].

O material para ser considerado um biomaterial deee ndo toxico, néo
carcinogénico, nédo antigénico e ndo mutagénico][103

As complicacdes oriundas dos dispositivos impldmdairao variar de acordo com a
sua aplicagdo, por exemplo: infeccbes e biodeg@adagio afetar dispositivos que tém
aplicacdes de longa duracédo como proteses pernesnent

O organismo humano tem um modelo de funcionamguo® pode ser afetado por
agressOes de diversas naturezas. Qualquer sitnd@phaadentificada pelo organismo como
normal ou fisiologica, pode despertar um conjurgarebcdes relacionadas aos mecanismos
de defesa ou de compensacao do sistema imunologico.

Ao ser introduzido no sistema biolégico, um polimsemtético € identificado pelo
organismo humano como um agente agressor e comsutaita uma série de reacdes que
levam a alteragBes significativas no equilibrigofiggico do organismo, constituindo-se em
um agente agressor complexo e multifatorial [104].

O grau de conversdo das resinas termoestaveis @pdximadamente 90%,
significando que ao final da polimerizacdo aindstasm mondémeros no material. Segundo a
literatura, no caso da resina DGEBA, os residuosndoémero Bis-fenol A, podem ter
influéncias no DNA humano [67,51].

6.5.1. Ensaio de citotoxicidade contra células deamiferos

O ensaio de citotoxicidade representa a fase Irdomtestes de biocompatibilidade do
material com potencial para aplicacdes médicasicsetilizado em uma primeira andlise para
detectar se 0 material sintético apresenta carsiiteis de biomaterial quanto a sua interacao
com o tecido biologico. Esse ensaio € importanta pgorosseguimento de outros tesies “
vitro” , como: genotoxicidade, hemocompatibilidade e dzaghio de estudosi' vivo”, para
analise do comportamento do material dentro do roeildgico, por exemplo, avaliagdo da
sensibilidade (capacidade de distin¢do entre na@dedxicos e nao toxicos) [98].

Os testes para avaliar os efeitos biologicos desfaeis ao uso de materiais
metalicos, poliméricos, ceramicos ou compdositos, ddspositivos médicos, sao sugeridos
pela norma ISO 10993. O teste de citotoxicidadevitro”, de acordo com a referida norma,
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parte 1, deve ser um dos ensaios iniciais paraaaval biocompatibilidade de qualquer
biomaterial.[99]

O contato do biomaterial ou do seu extrato com ouitara celular de mamiferos € a
base dos testes de citotoxicidadte Vitro”. A verificacdo das alteracdes celulares é realizada
por diferentes mecanismos, tais como, a incorporagdum corante vital ou a inibicdo da
formacao de colonias celulares. O parametro malizadgto para avaliar a toxicidade do
material € a viabilidade celular. As membranaslasds podem ser danificadas por muitas
substancias, resultando na diminuicdo da capturandecorante vital, sendo assim se faz
necessario a utilizagdo de um espectrofotdbmetra gaantificar as células vivas, danificadas
ou mortas, efetuadas pela intensidade da cor taawelular [75]

O teste de citotoxicidade € vantajoso em relacépi@ez, a sensibilidade e ao baixo
custo [75]

O nivel de citotoxicidade dos polimeros epoxidipés-cura foi relativamente baixo,
conforme pode ser observado na Figura @4material utilizado como controle positivo,
solucéo de fenol, apresentou atividade citotoxidaemamente alta, pois praticamente néo
restaram coldnias sobreviventes sobre a placa dérotm Para as redes poliméricas
DGEBA/TETA, DGEBA/AEP, DGEBA/DETA, o percentual dmlonias sobreviventes foi
bem elevado, indicando que as resinas epoxidicaslasl apresentam uma baixa atividade

citotoxica.
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Figura 44 - Citotoxicidade dos extratos das redes pos-cudel@@GEBA/TETA, DGEBA/DETA e
DGEBA/AEP. Controle negativo (UHMWPE$) e controle positivo (fenolm, em contato com células de

ovario de hamster chinés (CHO).
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6.5.2 Adsorcéao protéica

A adsorcéo protéica é o primeiro evento resultdaténteracdo entre uma superficie
sintética e o sangue. Ela pode influenciar nos gem&ntos como adesdo plaquetaria e a
formacgao de trombos [106-107]

A formacdo de uma interfase por adsorcdo protéioauena superficie de um
biomaterial € determinada por uma série de fatorisenciados pela termodinamica do
sistema que, através de variacdes entélpicas @peas, dirigem o potencial termodinamico
de Gibbs para o processo de adesao e agregacétuldasanguinea na superficie do material
sintético [108-109].

O equilibrio de adsorcdo de uma proteina e suasamgad conformacionais

resultantes € expresso exatamente em funcéo dgielere de Gibbs, Equacédo 13.

AG a95 AHags- TASqs (13)

Sendo que H, S e T, referem-se a entalpia, enteofeperatura absoluta, respectivamente, e
A as mudancas termodinamicas ocorridas durante egsoc

A adsorcdo de proteinas, embora seja um processuoutigplos parametros e de
multiplos estagios, pode ser descrita por uma Uoalicdo termodinamica. S&G for
negativo, a adsorcdo de proteinas na superficibialnaterial ocorrer4d espontaneamente
[108-109]. Entretanto, deve-se recordar que o ear@o temporal da termodinamica impede
o0 estabelecimento de uma avaliacdo mais criteriisadinamica da interacdo célula
sanguinea/superficie do biomaterial.

A importancia atribuida a interacdo entre proteieasuperficies € geralmente
considerada como um passo fundamental para a gplicaem sucedida de qualquer
biomaterial. Apés o contato com fluidos fisioléggcomuitas proteinas adsorvidas nas
superficies implantadas induzem a interacéo iralolas células com o material.

Para as estruturas de redes epoxidicas pos-cUpasiaBA/TETA, DGEBA/DETA e
DGEBA/AEP estudadas nesse trabalho, verificou-secaréncia de uma maior adsorcao de
HSA, comparada a adsorcéo de fibrinogénio confalms&rado na Figura 45, indicando uma
tendéncia a ndo trombogeneicidade dessas supemriaigticas. A adsorcao de fibrinogénio
tem grande importancia no fendbmeno da hemocomjpdéibe dos materiais poliméricos uma

vez que por ser um dos fatores da coagulacéotéaeiladesdo plaquetaria, participando de
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reacfes de troca com outras proteinas importamtasaetanismo de coagulagdo sanguinea
[106].

12

10 4

Adsorcao Protéicaufy.cm’)
(@]
|

AEP DETA TETA
Redes epoxidicas DGEBA pos-cura

Figura 45 - Adsorcao das proteinas séricas albumina humand)(él8brinogénio (HFB) sobre a superficie das
redes epoxidicas DGEBA curadas com as aminas AEPAR TETA, respectivamente. Em branco e preto
estdo representados a adsor¢do de HSA e HFB, tiespeente (p<0,008).
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6.5.3. Hemocompatibilidade in vitro” do sistema DGEBA/Aminas

A coagulacdo sanguinea € um fendbmeno complexgel@d menos quinze fatores
implicados no processo. A coagulacdo sanguineasedaicia quando o sangue entra em
contato com o ar, como se acreditou durante maio. A sequéncia de eventos comeca
quando plaguetas encontram uma superficie rugasap @ de um tecido lesado. Isso
estimula a liberacdo de uma substancia chamadadmastina. Essa substancia pode ser
liberada pelo préprio tecido lesado. O mesmo efettorre quando as plaquetas tocam uma
superficie de vidro, como a de um tubo de ensait® € uma das razdes que tornaram tao
dificil analisar o processo natural [110]

A coagulacédo do sangue pode ocorrer atraves devimmbasicas: intrinseca (em que
0s elementos necesséarios a coagulacao ja est@m@eso sangue) e extrinseca (em que ha
necessidade de um elemento externo ao sangue para grocesse). A via intrinseca e
extrinseca conflui para uma via final comum [110].

Como se pode perceber, a via extrinseca é maidesimgpe a via intrinseca. Na via
extrinseca, o inicio do processo de coagulacdor@aprando a tromboplastina tecidual é
liberada devido a lesdo do tecido biolégico. A toboplastina atua sobre o fator VII, na
presenca de C3 ativando-o. O fator VIl ativado age sobre o fatpja na via final comum.

Na via intrinseca, a calicreina deflagra a ativag@® fatores XlI, XI e IX, em cascata, ou
seja, um ativa o0 seguinte huma sequéncia ordef@atitor 1X, em presenca de célcio e fator
VIII (anti-hemofilico), ativa o fator X, inicianda via final comum.

Na via comum, a protombina é ativada pelo fatortiado (tenha o processo se
inciado pela via extrinseca ou pela via intrinseicainando-se a trombina. A trombina
converte Fibrinogénio em Fibrina, mas também ativefator Xlll, responséavel pela
polimerizacdo da fibrina. A cascata de coagulacdm shngue é representada

esquematicamente na Figura 46.
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Figura 46 -Esquema da cascata de coagulacao.

1

A cascata de coagulacdo € o principal fator biogugngue limita a aplicacdo de

polimeros bioativos diretamente na circulacdo s@gmegu Um polimero € considerado

hemocompativel ou antitrombogénico se ndo houveagito da cascata de coagulacéo

intrinseca do sangue bem como auséncia de plaguétasocitos ativados aderidos em sua

superficie. Na Tabela 17 sdo apresentados os $aémeolvidos na cascata de coagulagéo

[111]

Tabela 17- Fatores de coagulagéo sangiinea

Fator

Nome comum

Fibrinogénio

Protombina

Tromboplastina

\ Célcio
\Y, Proacelerina
Vi Poconvertina
Vil Fator anti-hemolitico
IX Fator de Christmas
X Fator Stuart ou Autoprotrombina Ill
XI Antecedente trompoblastinico do plasma
Xil Fator Hageman
Fator estabilizante de fibrina
Precalicreina
Xl Cininogénio

Fator de Von Willebrand
Plaguetas
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As células sanguineas, durante o contato com afipesintética, estdo sujeitas a
acao de diversas forcas que diferem das forcaatgaen na circulagdo normal. As hemacias,
os leucécitos e as plaquetas podem ser profundanadetados pelo contato com essa
superficie. Fenbmenos, como a adesdo plaquetddia, desencadeados dificultando
significantemente a fungéo das células sanguii€as.|

As plaquetas sanguineas ou trombdcitos sdo fragsieiet megacariocitos (células da
medula 0ssea). Sdo anucleadas, isto €, desprodedasicleo (assim como as hemacias),
medem de 1,5 - 3,0 micrémetros de diametro e @ncuto sangue com o formato de disco

achatado quando nédo estdo estimuladas, (Figurd#2)) Sua principal funcéo é a formacao

de coagulo.

£S
_!J

AccY SpotMagn Det WD 1 2m AccV Spot Magn Det wo —— 2um
200kv 40 12000x SE 154 AF 20.0kV 4.0 10000x SE 10.2 PVCI

QV (B)

AccV SpotMagn Det WD ——— 5um % Acc.V  Spot Magn

100KV 85 4000x  SE 129 Vidro1 100kv 45 4000x SE 153 Rv-PCC

© (D)
Figura 47 - Fotomicrografias (MEV) de plaguetas sanguineasaubdcitos interagindo com superficies
sintéticas: ndo ativadas em superficie de Tefloh@dtivadas e agregadas em superficie de pohetitke baixa
densidade (B), estagio final da agregacao com rajgte membrana e liberacédo dos fatores de coaguimga
superficie de vidro (C) e trombos formado na supierfie vidro (D).
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Estudos indicam que o processo de adesdo plaguetérolve a interacado fisica ou
guimica dos receptores de membrana desta célulaauperficie do material sintético [80].
Os receptores da membrana plaquetaria, como apgiieina VI (GPVI) e complexo
glicoproteina Ib-IX-V (GPIb-1X-V) interagem com auperficie do material sintético,
promovendo a sua adeséao [123].

A adesdo de plaquetas na superficie do materigdtision € medida pelo fator VII da
coagulacao sanguinea, podendo ser liberados atmpnwituintes do agregado plaquetario
dentro do plasma. Essas transformacdes estdo sohtmle da prostaglandina, ions*€a
AMP e ADP [110]. As plaquetas estdo diretamenteokmdas em diversas patologias
importantes, sejam essas sindromes ou quadrosdticodgraves como a trombose arterial.

A Microscopia Eletrébnica de Varredura (MEV) reatlaaem algumas superficies
epoxidicas da rede TETA, apds o contato com o sar{figura 48), resultou na atividade de

adeséo plaquetaria, sendo observado em pequeaasagregados de plaquetas.

AccV SpofMan  Det WD ———— 5 B ey SpolMagn Dot WO ——— G
= 00KV 40 5000 SE 106 AMS H 200KV 40 5000« SE 10.0 AMI
i f ¥ .‘*4 4 4 ol 2 A

(A) XB ©)

Figura 48 - Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) dasedtigies de rede epoxidicas de DGEBA curadas
com a amina TETA (A, B e C), ap6és incubacao emsamgimano fresco a 37°C por 180 s.

A Figura 49 mostra os resultados das analises deobtiopia Eletrénica de Varredura
(MEV) realizados em algumas superficies epoxiditzasredes AEP e DETA apdés o contato
com sangue fresco. Nessas analises ndo foi obseataddade de adesdo plaquetéria nas
superficies.
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Figura 49 - Microscopia eletrénica de varredura (MEV) dagesticies de rede epoxidicas de DGEBA curadas
com as aminas AEP (A, B e C) e DETA (D, E e F §isapcubacao em sangue humano fresco a 37°C pa. 180

As proteinas especificas e fosfolipidios da men@db@aquetaria sdo de importancia
primordial para a aceleracéao e controle do procdesmagulacédo. Por sua vez, as plaquetas
aderidas sobre a superficie sintética podem seadats levando ao inicio de um conjunto de
reacdes complexas que conduzem a formacéo de tsgihb4).

Essa formacéo estd diretamente relacionada a palag&o da fibrina e essa por sua

7

vez é resultado da reacdo catalisada pelo fatdr afivado, que se comporta como uma
amidase. A fibrina polimerizada € insoluvel, elaaapa-se formando um reticulo que
aprisiona células do sangue formando um tampéaooagubo cujo objetivo original seria o
fechamento de uma solugéo de continuidade na pdedaso. Quando o sistema é ativado
dentro do vaso (ou na superficie de um materiallampdo), o codgulo obstrui o fluxo

sanguineo, sendo o processo chamado de trombaség0lo é o trombo.
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O coagulo formado pode obstruir ou ser levado flelm sangtiineo comprometendo

gravemente a saude do paciente. A Figura 50 ilostne@canismo de polimerizagéo da fibrina
[111].

Fibrina Fibrina
| |
CH, o
CH, cH,
c .C
o =~ NH, Fator Xlila 0° “N=H
(transamidase) |
NH, \ H,
I HNH
CH, ? CH,
|
CH, e
|
CH CH,
| !
CH:, Fibrina
|
Fibrina

Figura 50 - llustracdo do mecanismo de polimerizacéo da Fbrin

ApOs 24 a 48 horas do inicio do processo de cog@mja&m um processo denominado
fribinolise, o coagulo formado € reabsorvido simoédamente com a cicatrizacdo da parede
do vaso sanguineo. O processo de adesdo de pldguetgrimeira etapa do processo de
formagao de trombo. A Figura 51 ilustra a local@éade plaquetas realizada por micrografias
de epifluorescéncia nas superficies das redes THI)AAEP (C) e DETA (D).

Figura 51- M|crograf|as de Epifluorescéncia das superﬁcmas rtdes epoxidicas. Em (A) — controle
positiva vidro, (B) - rede Teta, (C) — rede AERD$-(rede DETA.
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Os resultados das micrografias de epifluorescénostram uma maior adeséao
plaquetéria na superficie da rede TETA em comparagén as outras redes, isso se deve ao
fato de uma maior adsorcao de fibrinogénio em sipar§icie. Porém, comparando-o com o
controle positivo (vidro) a adeséo plaquetariadtativamente pequena.

A quantidade de trombos formado na superficie dealiada gravimetricamente
através da Equacéo 14:

Trombos (%) W00 (14)
w

Sendo:

W; o0 peso do trombos formados no vidro apés 60 min(referéncia da coagulagéo total) e
W representa o peso dos trombos formados nas gsuieerflos sistemas epoxidicos apés um
certo tempo de reacéo.A relacdo de plaquetas adepimt unidade de area e a velocidade de
formacdo de trombos esta representadas nas FisRia$3. Observa-se que a afinidade por
HSA das redes de DGEBA pos-curadas com a amina TiiEloAfoi suficiente para inibir a

adesao plaquetaria.

1,24

0,8

J

Plaquetas aderidas/Unidade Area

—t—
i

T T T T T T T
Vidro TETA AEP DETA Si

Figura 52 - Relacdo de plaquetas aderidas por unidade deZ@®Q0u m?), nas superficies de rede do epoxi
apos exposicdo ao sangue humano. Vidro e silicenesd medicinal (Si) foram usados como controléipose

negativo, respectivamente.
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Figura 53 - Velocidade de formacéo de trombos nas redes deBDGé&ticuladas com as aminas TET#) (
DETA (0) e AEP (0). Vidro (1) foi utilizado como controle positivo.

6.6. Ensaio mecanico via Dureza Vickers

No estudo da ciéncia dos materiais, bem como ndissensionamento, sdo de grande
importancia varios parametros obtidos através deaies mecanicos. Pode-se definir ensaio
mecanico, como a observacdo do comportamento noecdaium material quando submetido
a acao de agentes externos, como por exemplo; iomg@snecanico. Dentre 0s ensaios de
materiais, 0 ensaio de dureza possui extrema idpoéd, pois fornece inumeras informacdes
sobre o material, 0 que permite trabalhar com n@afiabilidade e obter maior longevidade
do mesmo em aplicagcdes em ciéncias dos biomatgriess.
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A dureza de um material ndo € um conceito simpéeseddefinir, podendo originar
diversas interpretagfes. Num bom dicionéario, dugegaalidade ou estado de duro. Por sua
vez, um material duro é definido como aquele difiel penetrar ou de riscar, consistente,
sélido. Observa-se, portanto, que essas definigdesaracterizam o que € dureza para todas
as situacOes, pois ela assume um significado difereonforme o contexto em que é
empregada [114].

E importante destacar que, apesar das diversasigdes, um material com grande
resisténcia a deformacédo plastica permanente tandénalta resisténcia ao desgaste, alta
resisténcia ao corte e sera dificil de ser riscadoseja, serd duro em qualquer uma dessas
situagbes. Os ensaios de dureza séo realizadosneoon frequéncia do que qualquer outro
ensaio mecanico, pois sao simples, mais barat@® €amprometem funcionalmente a peca
ensaiada [115].

O ensaio de dureza de materiais teve um avanc@@&ro@l entre o século XVII,
guando se estimava a dureza das pedras preciasagnando-as com uma lima, e o século
XX, quando em 1925, Smith e Sandland abriram camiphra a determinacdo de
microdureza a partir do ensaio de dureza Vickel6{118].

A dureza Vickers se baseia na resisténcia que erialabferece a penetragdo de uma
piramide de diamante de base quadrada e angule faces de 136°, sob uma determinada
carga. O valor de dureza Vickers (HV) é o quociatdecarga aplicada “F” pela area de
impressao “A” deixada no corpo ensaiado [114]. Aquida que faz o ensaio Vickers nao
fornece o valor da area de impressao da piramides, permite obter, por meio de um
microscopio acoplado, as medidas das diagonaise“td,” formadas pelos vértices opostos
da base da piramide. Conhecendo as medidas damdisage a sua média “d”, é possivel
calcular a dureza Vickers através da Equacao (115))]]

HV = 15{;& (15)

A formula para o célculo da dureza Vickers em &anga profundidade h da
penetracdo no material € mostrada na Equacao 9§ [11

7y - 1.8544 >’ F x cnw 74 (16)
A4xh” % cos 16°
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Os Resultados das andlises de microdureza dosnasstepoxidicos curados e poés-
curados sdo apresentados na Tabela 18.

Tabela 18 -Resultados das analises de Dureza Vickers dosnsistepoxidicos estudados.

Sistema | TETA TETA TETA DETA DETA DETA AEP AEP AEP
Resina/ | 93 phr | 14 phr | 14 phr | 10phr | 11phr | 11phr | 21phr | 23phr | 23 phr
Aminas 24h 24h Pds-cura 24h 24h Pés-cura 24h 24h Pos-

cura
Dureza

Vickers 149,0 | 151,02 159,8 145,1 154,9 166,7 149,0 164,75 177,9
(MPa)

Os menores valores de dureza foram obtidos paradas epoxidicas curadas (24 h)
preparadas na razdo nao estequiométrica que ocondEm aos sistemas TETA (13 phr),
DETA (10 phr) e AEP (21 phr). Dentre os sistemasd@os (24 h) e preparados nas razoes
estequiométricas: TETA (14 phr), DETA (11 phr) eFAR3 phr), obteve-se um maior valor
de dureza para o sistema AEP. Os sistemas poOsesueagdreparados estequiometricamente
apresentaram os maiores valores de dureza.

Os aumentos percentuais de dureza dos sistemasligpsxestequiométricos curados,
TETA, DETA e AEP, em relacdo aos mesmos sistem&gj@emétricos pos-curados, sao
respectivamente: 5,5%, 7,1% e 7,39%. Isso demorwgie as melhores propriedades
mecanicas sdo obtidas para as composi¢cfes est&quea® pos-curadas, porque nessas
condi¢cdes a conversdo maxima € alcancada obtendoestrutura de rede mais completa.
[120-121].

A influéncia do endurecedor nas propriedades meaéné bem evidenciada pelos
resultados apresentados. Isto pode ser explicagartadr das estruturas quimicas destes
agentes de cura e sua relacdo na formacao dendderestruturas de redes e diferentes
densidades de ligacfes cruzadas.

De acordo com a literatura, a formacdo de cadessores diminui a densidade de
ligacdes cruzadas, conferindo ao composto mellpgwiedades mecanicas, como: dureza,
flexibilidade, resisténcia a tracédo, etc. [120].
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Os agentes de cura trietilenotetramina (TETA) éldreotriamina (DETA) apresentam
alta funcionalidade, 6 e 5, respectivamente, orsdgropos hidrogénios ativos do tipo amina
primaria e secundaria na estrutura quimica da mlalédestes endurecedores estédo
localizados entre sequéncias de grupos etiléninosarcadeia linear. Nessa estrutura linear,
0s grupos hidrogénios ativos do tipo amina primésido localizados nos extremos da cadeia.

Essas estruturas das moléculas dos agentes dédaseadas numa cadeia linear com
grupos funcionais ativos espacados a uma distaneia na cadeia principal confere alta
funcionalidade, e como consequéncia disso, a asirute rede do material termorrigido
apresenta relativa rigidez e baixa mobilidade moscdevido & pequena separacao entre 0s
pontos de entrecruzamento que caracterizam esdrrdisnensional.

A molécula de N-(2-aminoetil) piperazina (AEP) aganeta na sua estrutura quimica
uma combinacdo de estruturas alifaticas do tipealine ciclica. A estrutura linear esta
baseada numa Unica cadeia etilénica com gruposd@dios ativos do tipo amina primaria
em um extremo da cadeia. Nessa cadeia etilénigatro extremo esta ligado a um atomo de
nitrogénio do tipo amina terciaria pertencente aaestrutura ciclica do tipo piperazina, e
finalmente o extremo oposto da estrutura ciclicaesponde a um nitrogénio do tipo amina
secundéria. Essa combinacédo estrutural e a menciohalidade (Funcionalidade igual a 3),
dessa molécula, quando comparada aos dois endaresednteriores, garantem uma
estrutura de rede que apresenta maior separag&oosnpontos de entrecruzamento e menor
densidade de ligacdes cruzadas, o que lhe confemanaior dureza.

Uma comparacdo entre os sistemas estudados e almatesiais ja utilizados em

préteses fixas odontoldgicas pode ser visto nal@dse

Tabela 19- Comparativo entre materiais ja utilizados entgsés (sistemas de resina acrilica
composta com carga ceramica) e os desenvolvidee riealho. Em ordem decrescente de
dureza, da esquerda para a direita.

TETA DETA AEP
Art Glass* | Solidex* | Vita Zeta | Sinfony* | PGs-cura| Pos-cura|Pés-curg
(Kulzer) | (Shofu) LC* (Espe) | 14 phr | 11 phr | 23 phr

(Vita)
Dureza
Vickers 441 422 265 216 159,8 166,7 | 1779
(MPa)

*FONTE: Folheto de divulgacéo do produto Solidekdfsi Dental Corporation Kyoto Japéo). [122]
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Nota-se pelos resultados apresentados na Tabai@d @s redes TETA, DETA e AEP
pés-curadas e preparadas na razéo estequioméireseatam uma dureza menor comparada
a dureza de alguns produtos ja disponiveis no meycaorém, as resinas acrilicas
comercializadas sdo compostas com carga mineralngglaoram as suas propriedades
mecanicas, enquanto os trés sistemas epoxidicodadsis nesse trabalho sdo isentos de
gualquer composto inorganico, e mesmo assim, @sesbbtidos de dureza para os sistemas
epoxidicos ficaram préximos dos valores de durera gistemas acrilicos carregados com
carga mineral.

Os valores de dureza Vickers obtidos para os cdsdos sistemas epoxidicos DETA,
AEP e TETA, permitem que os cilindros sejam usisada forma de parafusos com as

dimensdes dos utilizados em implantes ortopédkigsira 54.

Figura 54 - Parafusos obtidos através da usinagem de cilirdirasstema DGEBA/ DETA.
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Segundo a literatura, € possivel obter uma mellgigaificativa das propriedades
mecanicas dos sistemas epoxidicos com a adigdonagostos fibrosos a matriz polimérica,
como por exemplo: fibras de carbono[52].

Um material utilizado para a fabricacdo de protestsgpédicas e/ou odontologicas ou
como um cimento ésseo, precisa resistir aos esfatgocorpo e a0 mesmo tempo ndo ser
extremamente rigido ao ponto de ndo acompanhaxiifildade do osso, como no caso de
uma prétese metalica [13]. Uma dureza muito elewkdaaterial pode levar a degeneracéo
0ssea, porém uma dureza muito baixa levaria a usgadee muito rapido do material

implantado [60].
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Capitulo 7- Conclusdes

O comportamento fisico, quimico e biol6gico demasiepoxidicas DGEBA curadas

com as aminas alifaticas TETA, DETA e AEP foranudatios através de técnicas analiticas

que envolvem a volumetria &acido-base, analise t&rmiensaios mecéanicos e de

biocompatibilidade. Os resultados obtidos permitenmcluir que:

1)

2)
3)

4)

5)

6)

Os eqd de hidrogénios ativos presentes nos agentes deTd&iFA, DETA e AEP
utilizados neste trabalho foram 28, 20 e 43’eqgspectivamente.

O eqg'epoxidico da resina DGEBA foi igual a 187 &qg

Os resultados das razées estequiométricas baseadosalores de effgdos trés
sistemas epoxidicos estudados a saber: DGEBA/TED&GEBA/DETA e
DGEBA/AEP, sao respectivamente: 13 phr, 11phr pi3

A analise por calorimetria exploratoria diferehctbos sistemas DGEBA/TETA,
DGEBA/DETA e DGEBA/AEP preparados na razao estagainica e curados por 24
horas indicaram a presenca de calor residual feigndo que mesmo apds o processo
de cura ainda havia grupos aminicos e epoxidicesngo reagiram. Com base neste
resultado, novas composi¢cdes das trés misturasnf@r@paradas eliminando-se o
excesso dos grupos aminicos. As composicdes dass fommulacdes dos sistemas
DGEBA/TETA, DGEBA/DETA e DGEBA/AEP foram iguais &Jphr, 10 phr e 21
phr, respectivamente.

Os ensaios de dureza Vickers mostraram que osnsistpOs-curados e preparados
estequiometricamente apresentaram 0s maiores valteedureza. Os aumentos
percentuais de dureza dos sistemas epoxidicos uastegiricos curados,
DGEBA/TETA, DGEBA/DETA e DGEBA/AEP, em relacdo aogsmos sistemas
estequiomeétricos pos-curados, foram: 5,5%, 7,1%36%, respectivamente. Estes
resultados demonstram que as melhores propriegadednicas sdo obtidas para as
composicdes estequiométricas pos-curadas, uma wuez gessas condicbes a
conversdo maxima é alcancada obtendo uma estdguede mais completa.

Dentre os sistemas poOs-curados e preparados ri@ssragtequiomeétricas, o sistema

DGEBA/AEP foi 0 que apresentou um maior valor deeda.
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7) A influéncia do endurecedor nas propriedades meaéné bem evidenciada pelos
resultados apresentados. Este comportamento padeexgéicado com base na
formacédo de diferentes estruturas de redes e diésredensidades de reticulagdes,
relacionadas a funcionalidade de cada agente d& @urmenor funcionalidade,
(funcionalidade igual a 3), da molécula de AEP,ngiaacomparada aos outros dois
endurecedores, garante uma estrutura de rede gegeafa maior separagao entre os
pontos de entrecruzamento e menor densidade d@édigaruzadas, o que Ihe confere
uma maior dureza.

8) A dureza do sistema epoxidico DGEBA/ AEP, em coli@s com um dos materiais
utilizados em préteses (sistemas de resina acrlicaposta com carga ceramica)
comercializado, mostra que a sua dureza em rekag&Esa resina € apenas 17,64%
inferior. Esses valores de dureza obtidos paraé&sssistemas epoxidicos permitem
gue o material seja trabalhado, por exemplo, néecgéo de parafusos cirurgicos.

9) O estudo das propriedades de biocompatibilidaddraram que as redes epoxidicas
DGEBA/TETA, DGEBA/AEP e DGEBA/DETA sédo materiais eqapresentam baixa
citotoxicidade para as células de mamiferos.

10)A microscopia eletrénica de varredura evidencioa gqusistema DGEBA/TETA € o
mais propenso a adesdo plaquetéaria, provavelmenieada adsor¢do da proteina
HFDb. Nesse sentido, a formagao de trombos mostueuagafinidade por HSA das
redes de DGEBA pés-curadas com a amina TETA nasubciente para inibir a

adeséao de plaquetas do sangue.

Considerando todos os testes realizados nos stésnsis epoxidicos, podemos afirmar
que as redes DETA, AEP e TETA apresentam propresdhmbcompativeis adequadas para o
desenvolvimento de materiais destinados a &rea cmégiarticularmente revestimentos
compativeis com o sangue. Entretanto, deve sernauke que aplicacdes na medicina

ortopédica e ortodontica exigem a melhoria nasr@dades mecéanicas do material.
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Capitulo 8 - Perspectivas futuras

As resinas epoxidicas estdo entre os materiais Wexsateis da tecnologia de
polimeros sendo a resina bifuncional éter diglicdido bisfenol-A (DGEBA) reticulada por
aminas, um dos sistemas epOxi mais utilizados coratriz em compdsitos poliméricos. A
utilizacdo dos sistemas epoxidicos baseados naarB$sEBA e 0s agentes de cura aminicos
TETA, DETA e AEP, utilizados neste trabalho, dentam ser uma vertente promissora
guanto ao desenvolvimento de novos biomateriais.

Para dar continuidade a essa linha de pesquipagse:

1. Avaliar o modulo elastico das composicdes epoxsdéstudadas neste trabalho.

2. Investigar os efeitos da adicdo de cargas inorganéc exemplo das bioceramicas,
quartzo e silica nas composicOes apresentadasivab@b-se a melhoria das
propriedades mecanicas como a dureza Vickers edolmélastico.

3. Estudar os efeitos da adigdo de bioceramicas Bessistemas epoxidicos quanto ao
processo de crescimento do tecido 6sseo e dasqitages mecanicas.

4. Avaliar os sistemas epoxidicos quanto a forca aesaal e molhabilidade, visando a
aplicacdo destes materiais como cimentos 0SSeos.

5. Desenvolver sistemas aminicos para cura a tempaféioldgica (37 °C).

Incorporar agentes antimicrobianos a exemplo diiétitos e compostos naturais

como o eugenol para o desenvolvimento de cimemtopédicos bioativos.

Dados da Associacao Brasileira de Importadores dribiidores de Implantes
(Abraidi) indicam que cerca de 200 mil pessoasmiwm cadeiras de rodas por falta de um
implante ortopédico no Brasil e outras tantas podstar definitivamente imobilizadas por
terem implantado préteses de ma qualidade. Vagaltas que a Abraidi representa cerca de
1640 empresas fabricantes, importadoras e distiobas de produtos de ortopedia. Ainda
segundo o INTO - Instituto Nacional de Traumatoe@etia, vinculado ao Ministério da
Saude (MS), dez mil pacientes aguardam um implaritgpédico. As cirurgias ortopédicas
sao consideradas procedimentos de alta complexmpEdeMS, que gastou com elas cerca de
apenas 5% do orgcamento de R$ 12 bilhdes destimagastos com ortopedia, 0 equivalente a
R$ 645 milhdes (2003).
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Vale ressaltar que, nos Estados Unidos, que tém populacdo de 290 milhdes de
habitantes, séo realizadas cerca de 850 mil casirghuais para implantes ortopédicos. O
Brasil, com cerca de 180 milhGes de habitanteszeeapenas 15 mil. Em 2006, o INTO
realizou cerca de 3,5 mil cirurgias de quadrilaho. Em 2006, 581 pacientes aguardavam a
fila de cirurgias de quadril. Uma estatistica muiitste aponta que muitos pacientes morrem
ou ficam para sempre sem andar, principalmentelegjgee dependem do sistema publico de
saude.

A continuidade dessa linha de pesquisa pareceekante para o desenvolvimento de
novos materiais para a area ortopédica em nosso paie projeto podera possibilitar o
desenvolvimento de tecnologia para a obtencéo wheufacfes de cimentos 0sseos para a
area ortopédica, técnica dominada por poucos palses permitir4, futuramente, uma
reducdo de precos significativa e essencial pgrapalacdo de baixa renda, uma vez que o
material utilizado atualmente é importado e dendasiearo para grande parte de nossa
populacao.
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Glossario

OSTEOLISE - Doenca que causa a dissolucéo do essolve particularmente a remogao ou
perda de calcio.

AFROUXAMENTO ASSEPTICO- Consiste na faléncia de upmétese articular devido a
uma reagao imune a protese.

OSTEOPOROSE - Doenca que atinge os 0ssos. Caraeseriquando a quantidade de massa
0ssea diminui substancialmente e desenvolve ossms 6inos e de extrema sensibilidade,
mais sujeitos a fraturas

OSTEOARTRITE - Osteoartrite ou artrose (artrite elegrativa, doenca degenerativa das
articulacdes)-Perturbacdo cronica das articulacbasacterizada pela degeneracdo da
cartilagem e do osso adjacente que pode causartamiar e rigidez.

OSTEOMIELITE — Do grego osteos = osso + myelds =ufeg €, em principio, inflamacéo
0ssea, usualmente causada por infeccdo, bacteoanfingica, que pode permanecer
localizada ou difundir-se, comprometendo meduldgepzortical, parte esponjosa e periosteo.

ARTROSCOPIA - Procedimento cirdrgico minimamenteasivo para examinar e tratar
lesbBes no interior de articulagBes. A artroscopiieitd com o uso de artroscépio, um tipo de
endoscopio que € inserido dentro da articulacd@aveédr de uma pequena inciséo.
Procedimentos de artroscopia podem ser feitosguaiéar ou tratar problemas ortopédicos.

OSTEOSSINTESE Redugcéo cirlrgica das fraturas pela reunido dagrfeatos 6sseos com
o auxilio de parafusos, fios, placas metéalicas otos meios mecanicos. Este material é
geralmente retirado quando a fratura estd constaida

ARTROPLASTIA - Operacdo plastica destinada a refitoms as superficies articulares,
restabelecendo o seu uso.

ANASTOMOSE INTESTINAL — Nome que se da a uma op&oacirirgica que promove a
unido de dois vasos sanguineos, duas partes do diglestivo, etc. Um exemplo de
anastomose cirurgica é a colostomia, uma abertiadacentre o intestino e a pele abdominal.

PSEUDOARTROSE - E a néo consolidagido de uma fraftambém definida como falsa
articulacéo, a pseudoartrose caracteriza-se epetadgta de consolidacdo 0ssea em relacéo a
uma fratura ou mesmo a uma artrose.

OSTEOBLASTOS - Séo células responsaveis por smaresi parte organica (colageno tipo |,
proteoglicanas e glicoproteinas) da matriz é6ssesstfem a capacidade de concentrar fosfato
de calcio, participando ativamente da mineralizai@matriz éssea. Localizam-se geralmente
nas superficies 0sseas, lado a lado, num arraejteqibra um tecido epitelial simples.

FIBROBLASTOS — Séo células predominantes da segoawiada da pele humana (derme) e
tém como uma de suas fun¢des primordiais a prodig&olageno e elastina.
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