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RESUMO

Os vidros bioativos foram desenvolvidos por Hench, em 1969, e séo
amplamente conhecidos por ter a capacidade de formar rapidamente uma
ligacdo quimica com tecidos vivos duros e moles. Atualmente, estes vidros vém
sendo utilizados clinicamente como biomateriais que auxiliam na regeneragéo
O0ssea em aplicacdes odontolégicas e ortopédicas. Entretanto, sua utilizagédo
ainda é restrita devido a sua fragilidade e também a limitacdo de suas formas
disponibilizadas comercialmente, como pés e granulos. Portanto, a busca por
um processo que viabilize sua conformacdo em fibras e tecidos (malhas) é
bastante promissora, ja que este formato podera expandir de forma significativa
0 espectro de utilizacdo deste excelente biomaterial. Deste modo, este projeto
teve como objetivo desenvolver e aprimorar a producdo de fibras de vidros
altamente bioativas pelo método de downdrawing, assim como otimizar a
producéo de tecidos vitreos a partir destas fibras e caracteriza-los em relagcéo
as suas propriedades fisico-quimicas e biolégicas. Para tanto, foi utilizada uma
nova composicao vitrea bioativa previamente desenvolvida no Laboratério de
Materiais Vitreos (LaMaV - UFSCar) que possui rapida interacao com os fluidos
corpéreos para promoc¢ao acelerada do processo de regeneracao e diminuida
tendéncia de cristalizacdo durante seu processamento em fibras, ja que a
formacdo de cristais dificulta ou até impede a obtencdo das mesmas. Os
resultados obtidos evidenciaram que esta nova composi¢ao vitrea bioativa esta
mais apta a passar por processos de conformagcdo que envolvam altas
temperaturas do que outros vidros bioativos atualmente conhecidos, sendo
portanto, possivel a obtencdo de tecidos e malhas altamente flexiveis pelo
processo de downdrawing. Concomitantemente, este novo material apresenta
propriedades fisico-quimicas e biolégicas semelhantes as do biovidro gold
standard 45S5, tornando possivel a utilizagdo deste biomaterial em diversas

aplicacoes para regeneracao tecidual in situ.
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DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF FLEXIBLE AND HIGHLY
BIOACTIVE GLASS FIBERS MESHES

ABSTRACT

Bioactive glasses were developed by Hench in 1969, and are widely
known to have the ability to rapidly form a chemical bond with hard and soft
living tissues. Currently, these glasses have been used clinically as biomaterials
that act in bone regeneration in dental and orthopedic applications. However,
their use is still very limited due to their fragility and also the limited
commercially available forms, such as powders and granules. Therefore, the
development of processes that make possible their conformation in fibers and
fabrics (meshes) is indeed promising and highly desired, as this new shape
could significantly expand the usage spectrum of this excellent biomaterial.
Thus, this project aimed to develop and improve the production of highly
bioactive glass fibers by the downdrawing process, as well as optimize the
production of unwoven fabrics and characterize them in relation to their
physicochemical and biological properties. Therefore, a new bioactive glass
composition previously developed at the Vitreous Materials Laboratory was
used (LaMaV - UFSCar). This new bioactive glass presents a fast interaction
with the body fluids to rapidly promote the healing process and reduced
crystallization tendency for its processing into fibers, as crystal formation difficult
or even impossible to obtain the same. The obtained results showed that this
new bioactive glass composition is more suitable to undergo through working
processes involving high temperatures than other currently known bioactive
glasses, being then, possible to produce highly flexible fabrics and meshes by
the downdrawing process. Concurrently, this new biomaterial presents similar
physical-chemical and biological properties to gold standard bioglass 45S5,
making this new biomaterial suitable for several applications aiming in situ

tissue regeneration.
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1 INTRODUCAO

Durante os ultimos 45 anos vem ocorrendo uma revolugdo na area de
materiais ceramicos no sentido de aplica-los na substituicdo e regeneracédo de
tecidos corporeos, em busca de uma melhor qualidade de vida. Essa evolucéo
foi obtida com o desenvolvimento de materiais € componentes especialmente
projetados e fabricados para reparar e reconstruir partes do corpo que sofreram
algum trauma ou injaria devido a processos patolégicos® ou desgastes [1, 2].
Estes materiais tém sido amplamente estudados devido a sua alta
biocompatibilidade* e propriedades osteocondutivas®.

Atualmente, existe uma grande diversidade de materiais vitreos ou
ceramicos bioativos ou biocompativeis, tais como ceramicas odontolégicas,
enxertos 6sseos granulados ou em forma de scaffolds' para substituicdo
0ssea, etc. Suas aplicacfes clinicas incluem reparacao de tecidos duros como
0SSo0s, articulagdes, dentes e eventualmente, tecidos moles [1].

Dentre os materiais mais comumente utilizados para as aplicagdes citadas,
os vidros bioativos tém se tornado cada vez mais requisitados, pois possuem
maior bioatividade e, portanto, sdo vantajosos quando comparados a outros
materiais, tais como enxertos sintéticos (também conhecidos como enxertos
aloplasticos?).

Estes vidros fazem parte de uma classe de biomateriais baseados em
compostos vitreos de silicatos [2], que possuem excelentes propriedades
osteoindutoras® e bioativas [3]. Eles foram desenvolvidos por Hench e
colaboradores no inicio década de 1970 [1] e, desde entdo, 0 comportamento
bioativo desses materiais e diversas possiveis composi¢cdes bioativas vém
sendo estudadas.

Entretanto, para aplicagdes in vivo, este material tem se limitado a
pequenas pecas monoliticas, a forma particulada ou granulada, o que
impossibilita sua utilizacdo em todos os casos clinicos, j& que a escolha do
enxerto 6sseo a ser utilizado depende de muitos fatores como tamanho do
defeito, numero de paredes circundantes, etc. Portanto, a averiguacao e

pesquisa de seu processamento para a obtencdo de fibras, que podem dar

1 Definicdes na se¢éo Anexo | — Glossario



origem a tecidos vitreos ou curativos bioativos, se apresentam bastante
promissoras, alargando o espectro de utilizacdo dos vidros bioativos e
possibilitando seu uso em casos que necessitem de um ou mais tipos de
material osteocondutor e/ou regenerador.

O desenvolvimento de fibras, mantas ou tecidos vitreos a partir deste
biomaterial possibilitaria a criacdo de enxertos extremamente reativos com 0s
fluidos corpoéreos, de mais facil manipulacdo, ajuste a loja 6ssea e de boas

propriedades mecanicas.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Biomateriais

Os biomateriais indubitavelmente sdo desenvolvidos em busca da
melhoraria da qualidade de vida e sdo cada vez mais requisitados clinicamente
devido a uma populacdo que vem crescendo e aumentando a expectativa de
vida. Estes materiais sd0 quaisquer substancias sintéticas ou naturais que
podem ser utilizadas para o tratamento e/ou substituicdo total ou parcial de
tecidos ou 6rgédos do corpo humano.

Os biomateriais sdo normalmente classificados com relacdo a resposta

tecidual que provocam, portanto, eles podem ser [4]:

- Biologicamente Nao Ativos (quase inertes): ao serem implantados
estes materiais sdo encapsulados por um tecido fibroso ndo aderente; esta
capsula é tdo mais espessa quanto menos inerte for o material, como exemplos

podem-se citar a alumina, zirconia e platina.

- Biologicamente Ativos: sdo materiais capazes de formar uma ligacéo
interfacial com o tecido vivo circundante. Como exemplos podem-se citar os
vidros bioativos, fosfatos de calcio e hidroxiapatita. Estes materiais serao

abordados de maneira mais profunda na segéo 2.1.4.

- Reabsorviveis: estes materiais sdo degradados pelos fluidos corpéreos
elou digeridos pelas células, gerando produtos que séo facilmente expelidos
pelo corpo. Apresentam alta taxa de reacdo na interface tecido-implante, para
gue este seja paulatinamente substituido pelo tecido hospedeiro conforme o
mesmo vai sendo regenerado. Alguns exemplos sao vidros originados pelo
processo de sol-gel, composi¢des do sistema Na,O CaO Si,O ricas em Na,O e
também alguns polimeros como o poli (acido L-latico) (PLLA) e o acido
poliglicélico (PGA) [5].



Com relacdo ao mercado atual de biomateriais, em 2005 esta industria
movimentava cerca de 28 bilhdes de dolares e apresentava um crescimento
anual de 15%; Atualmente, espera-se que até 2015 o mercado mundial atinja
um valor de 88 bilhdes de ddlares [6].

No Brasil, temos atualmente um mercado de biomateriais movimentando
550.2 milhdes de dolares e espera-se que 0 mesmo alcance 1.7 bilhdes de
dolares em 2015 [7].

Em 2009, somente o mercado nacional de biomateriais ortopédicos
bateu recordes movimentando 236.5 milhdes, o que corresponde a 37.5% da
producédo total de biomateriais ortopédicos do mundo. E ainda espera-se que
este mercado tenha um crescimento de 17.2% de 2010 a 2015 [7].

Ja para o mercado de biomateriais voltados a regeneracao de feridas
("wound care products") espera-se um crescimento de 24.3% de 2010 a 2015.

De todas as diversas areas de aplicacdo de biomateriais, a area de
dispositivos e suprimento cirdrgicos abrange a maior porcdo de producdo,
sendo de 39% do mercado [7].

Este drastico avanco e altos investimentos na area devem-se
principalmente ao envelhecimento da populacdo mundial (espera-se que cerca
de 20% da populacdo mundial tenha acima de 60 anos em 2050), uma maior
expectativa de vida e o0 aumento da incidéncia de doencas crbnicas que levam
a substituicdo/regeneracédo de tecidos diversos [7]. Portanto, este € um campo
em plena expansao, que visa o desenvolvimento de tecnologias com alto valor
agregado e que, para isso, engloba e necessita da interagcdao de profissionais
de diferentes areas de atuacgéo.

Quando tentamos entender a evolugdo dos biomateriais nos ultimos 60
anos conseguimos observar trés geracdes distintas [8]. A primeira sendo
basicamente composta pelo uso e desenvolvimento de materiais inertes, a
segunda com materiais bioativos e biodegradaveis e a terceira com materiais
gue sdo capazes de combinar bioatividade e degradacdo gerando respostas
celulares especificas a nivel molecular. Nas secfes a seguir, serdo abordadas
de maneira mais especifica as diferencas e particularidades destas trés
geracoes de biomateriais.



2.1.1 Biomateriais de Primeira Geracao

Durante as décadas de 60 e 70 foi desenvolvida a primeira geracdo de
biomateriais. Os dispositivos e implantes desenvolvidos eram geralmente
voltados para a area ortopédica e odontolégica, porém 0s mesmos nao eram
confeccionados levando-se em conta a biocompatibilidade e sim, visando uma
combinacdo de propriedades quimicas e mecéanicas que induzissem a minima
interacéo com os tecidos do hospedeiro [6].

Conceitos como reacdes de rejeicdo a um corpo estranho, presenca de
debris, stress shielding e, consequentemente, biocompatibilidade e
osteoinducdo ndo faziam parte do desenvolvimento destes biomateriais de
primeira geracéo.

A resisténcia mecanica e a resisténcia a corrosao por outro lado, eram
bastante visadas, e por isso, 0s materiais mais utilizados eram ligas metalicas
de cobalto-cromo, niquel-titanio e ago inox.

Os materiais ceramicos que se enquadram nesta geracao séo: alumina
e zircbnia. E os polimeros sao: polietileno (PE), resinas acrilicas, polipropileno
e polimetilmetacrilato (PMMA) [9].

Ja no inicio dos anos 80, o espectro de materiais utilizados para a
confeccdo de implantes e biomateriais aumentou consideravelmente, registra-
se 0 uso de mais de 30 diferentes materiais. Porém, ainda se almejava uma
resposta “inerte” destes biomateriais, esperando-se uma resposta imune
minima para prevengao das reacgdes de rejeicdo biolégica. Esta “estratégia”
ainda é usada atualmente para muitos tipos de implantes [6].

Entretanto, a utilizacdo clinica destes materiais de primeira geracao leva
a adsorcdo de diversas proteinas inespecificas a sua superficie depois de
implantados. O que resulta em uma sinalizagéao celular ndo especifica, levando
a formagdo de um tecido fibroso envolta do material. O desejo de se evitar a
formacdo desta cépsula fibrosa foi a forca motriz para o desenvolvimento de

interfaces e materiais bioativos.



2.1.2 Biomateriais de Segunda Geracgéo

A segunda geracdo de biomateriais apareceu entre 1980 e 2000 e foi
caracterizada pelo desenvolvimento de materiais que pudessem interagir com
os tecidos corporeos, isto €, o0s materiais bioativos e também materiais
biodegradaveis [9].

O termo bioatividade refere-se a qualquer interacdo ou efeito que um
material exerce sob uma célula com o objetivo de guiar ou ativar uma resposta
ou um comportamento especifico [9].

Nesta época, 0s avanc¢os das técnicas cirdrgicas, o maior entendimento
dos processos teciduais e a crescente variedade de casos clinicos que
demandavam o uso de diversos biomateriais, guiaram a criagdo do conceito de
superficies multifuncionais e implantes porosos que permitem o crescimento
tecidual em seu interior. E estes dispositivos ainda vém sendo largamente
estudados [6].

As ceramicas mais conhecidas nesta categoria sao: os vidros bioativos,
fosfatos de célcio e hidroxiapatita. J& os polimeros que se enquadram nesta
geracdo sdo: poliacidoglicolico (PGA), poliacidolactico (PLA), poli €-

caprolactano (PCL) e alguns hidrogéis.

2.1.3 Biomateriais de Terceira Geragao

A ideia de desenvolver novos biomateriais que combinassem as suas
propriedades bioativas e as propriedades de bioreabsorcdo e/ou
biodegradacdo gerou um novo conceito: biomateriais de terceira geracao.

Estes biomateriais sdo geralmente compoésitos que possuem alta
interagdo celular, propiciando sua diferenciacdo, proliferacdo, producdo de
matriz extracelular e geracdo de um tecido organizado. Portanto, sdo capazes
de estimular respostas celulares especificas (Figura 2.1) [8, 9].

Atualmente existem dois meétodos principais de utilizacdo destes

biomateriais:



e Na engenharia de tecidos: com a deposicdo e crescimento de
células progenitoras na superficie destes biomateriais, que em
seguida s&do implantados nos pacientes para regeneragdao do
tecido perdido. Normalmente sdo materiais na forma de scaffolds.

e Na regeneracdo tecidual in-situ: este método pode envolver
diferentes formas de diferentes biomateriais que podem ser
aplicados diretamente no tecido do paciente. E com o controle de
liberacdo de ions, a presenca de moléculas organicas de
sinalizacdo e até mesmo compostos que levem a ativacao
genética, estes biomateriais estimulam e controlam a regeneracao
tecidual [10].

As fibras bioativas desenvolvidas neste projeto, assim como o tecido
vitreo delas originado, sédo caracterizadas como materiais de terceira geracao,
pois possibilitam o estimulo celular e favorecem a regeneracdo dos tecidos,
assim como sao reabsorviveis.

Esta nova forma possibilita a regeneracéo tecidual pelos dois métodos
citados acima e amplia ainda mais os campos de utilizacdo dos vidros

bioativos.
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Figura 2.1 - Evolucao dos biomateriais [Adaptado de 6].

2.1.4 Classes de Bioatividade

Materiais bioativos para regeneracdo ou substituicdo tecidual devem
possuir um controle cinético de lixiviacdo quimica que se sincronize com a
sequéncia de reacfes celulares que ocorrem durante o reparo de uma leséo
tecidual.

Se as reacdes de dissolucdo forem extremamente rapidas a
concentragdo idnica sera muito alta para ser eficiente. Porém, se forem muito
lentas ndo estimularéo a diferenciacéo e proliferacdo celular [10].

Estudos realizados anteriormente levaram a autores como Hench e
Oonishi proporem duas diferentes classes de biomateriais, sendo as mesmas
relacionadas com a bioatividade dos mesmos, podendo ser biomateriais Classe
A ou B.

Biomateriais com bioatividade classe A referem-se a materiais que
possuem tanto a propriedade de osteoconducdo quanto a osteoinducdo. Estas
caracteristicas surgem como uma consequéncia da rapida interacdo da

superficie do material com os tecidos, levando a dissolugdo e concentracdo



ideal de ions como Si, Ca, Na e P ao meio, induzindo a respostas intra e
extracelulares [10].

Ja os materiais de classe B sdo aqueles que apresentam somente a
propriedade de osteoinducdo (que seria a regeneracdo Ossea somente ao
longo da interface material/tecido). Nestes, apenas uma resposta extracelular

ird ocorrer na interface material/tecido [10].

2.1.5 Vidros Bioativos

Em 1969, Hench e colaboradores, visando o desenvolvimento de
materiais que se assemelhassem em composi¢cdo quimica ao 0sso, deram
origem a certas formulacdes vitreas que apresentavam a capacidade de formar
uma ligacdo quimica com tecidos vivos, especialmente os tecidos duros. A
partir deste momento, esta classe de vidros passou a ser classificada como
biovidros ou vidros bioativos.

O primeiro material bioativo reportado foi o biovidro 45S5, que possui
uma composicdo de apenas quatro componentes SiO,, Na,O, CaO e P,0s, e
este é ainda hoje o vidro de maior bioatividade conhecida. Esse material é
capaz de formar, depois de implantado, uma camada de HCA
(hidroxicarbonatoapatita) que promove sua ligacdo com o tecido ésseo.

Segundo Hench, cada composicdo ou material bioativo tem uma taxa
diferente de ligacdo com o tecido 6sseo, ou seja, um nivel ou indice de
bioatividade diferente. Este indice pode ser definido como o inverso do tempo
necessario para que mais de 50% da interface do material esteja ligada ao

tecido 0sseo (tospp) Onde [4]:

IB =100/ t0,5bb (2.1)

Nesta equacao, o indice de bioatividade (Ig) tem relacdo com o tempo
em dias.
Na Figura 2.2, observa-se o diagrama que indica o nivel de bioatividade

dos vidros do sistema Na,O CaO'P,05SiO, com uma concentracdo em peso
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fixa de 6% de P,0Os [3]. A figura indica que dentro dos limites da regiao A, os
materiais obtidos sdo bioativos e formam a camada de HCA
(hidroxicarbonatoapatita) se ligando rapidamente com o 0sso. Ja 0s materiais
obtidos da regido C sao reabsorviveis e se dissolvem entre 10 a 30 dias ap0s a
implantagéo. A regido B corresponde a materiais que seriam bioinertes e,
portanto, levam a formacdo de uma céapsula fibrosa. E na regido D sé&o
materiais que ndo seriam tecnologicamente interessantes para a aplicacao
como biomateriais [4,11].

A éarea tracejada no diagrama corresponde a um nivel de bioatividade
igual ou superior a 8. As células responséaveis pela formacédo de colageno,
constituintes dos tecidos moles, podem aderir fortemente aos vidros bioativos
que apresentem lg > 8. Nestes casos, as fibrilas colagenas entremeiam a
interface pelo crescimento da camada de hidroxicarbonatoapatita. Estes
aglomerados de hidroxicarbonatoapatita-colageno mimetizam a natureza da
ligacdo entre os tenddes, ligamentos, compostos inteiramente por fibrilas
colagenas e 0 0ss0, que é composto por cristais de hidroxiapatita e colageno
[4, 11].

A-WGC

CaO Na,O

Figura 2.2 - Diagrama do sistema Na,O CaO'P,05 SiO, com uma concentracao
fixa de 6%-p de P,Os para os materiais na regiao A. [Adaptado de 11].
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Portanto, cada composi¢ao vitrea apresentara uma taxa de reacdo com
os fluidos corporeos distinta.

Na seccdo 2.1.5.1 serd abordado de maneira mais especifica as
diferencas entre as composi¢cdes vitreas bioativas desenvolvidas até o

momento.

2.1.5.1 Composicdes

A maior parte dos vidros bioativos esta centrada em sistemas a base de
silica, sendo, portanto, compostos normalmente por SiO,, Na,O, CaO e P,0s.
Porém, outros compostos podem ser introduzidos, tais como CaF,, K,O, MgO e
B,O3. Existem também outros sistemas como vidros boratos e fosfatos que tém

demonstrado boas propriedades bioativas.

- Silicatos

O primeiro vidro bioativo disponibilizado comercialmente foi um material
desenvolvido em 1969 por Hench e colaboradores, denominado Bioglass®
45S5. Esse material apresenta uma composicdo aproximada de 45%-p SiO,,
24,5%-p Nay0, 24,5%-p CaO e 6%-p P05 [1].

Com esta formulacdo, Hench et al. [1] observaram que a interface do
material desenvolvia uma ligagdo com o osso de forma bastante rapida,
principalmente quando os niveis de silica estdo na faixa de 42 - 53% em peso.
Vidros com esta faixa de porcentagem de silica possuem néo s6 a capacidade
de criar uma ligacdo quimica com tecido 6sseo, mas também com os tecidos
moles. Vidros contendo silica entre 54 - 60% em peso reagem mais lentamente
e requerem de duas a quatro semanas para que haja esta unido, e apresentam
bioatividade, entretanto, ndo proporcionam uma ligacdo quimica com tecidos
moles [12]. J& para vidros contendo mais de 60% em peso de silica ndo se
observa uma unido direta ao osso [4]. Portanto, percebe-se que um aspecto
critico para que o vidro apresente bioatividade é o seu teor de SiO,, e este

deve ser menor que 60% em peso.
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Contudo, para a composicao de Hench, 45S5, foi observado que o
material demonstrava uma alta tendéncia a cristalizacdo quando se empregava
elevadas temperaturas. A fim de se contornar estes fatores negativos foram
desenvolvidos vidros bioativos baseados no sistema Na,O - K,O - MgO - CaO -
B,O3 - P,Os - SiO,, permitindo assim, a produgéo de biovidros com diferentes
formas: micro-esferas, granulos e scaffolds porosos, o que tornou a utilizacéo
desse material mais vantajosa na pratica clinica contemporanea [12].

Outro vidro bioativo a base de silicato, é o vidro 13-93, que tem sua
composi¢cado modificada em relagcéo ao 45S5, possuindo melhores propriedades
em relacdo ao escoamento viscoso e menor tendéncia a cristalizagdo quando
comparado ao vidro 45S5. O vidro 13-93 j& € aprovado para a utilizacdo in vivo
na Europa, e recentes estudos estdo conseguindo com grande sucesso a
obtencdo de pequenas fibras, por meio do processo de meltspinning, e
scaffolds porosos [13].

Estes scaffolds ja comprovaram sua eficiéncia in vitro para o
crescimento e diferenciacdo de MC3T3-E1 pre-osteoblastos [13]. Mensuracdes
quantitativas de DNA ndo mostraram diferenca significativa na proliferacéo
celular entre as amostras de vidro 45S5 e 13-93 [13].

Atualmente, buscam-se cada vez mais composicfes vitreas que
comportem processos de aquecimento/resfriamento sem que isto leve a

cristalizagdo descontrolada dos vidros bioativos.

- Boratos

Estudos mais recentes tém demonstrado que certas composi¢coes
também possuem bioatividade mesmo em outros sistemas formadores de
vidro.

Alguns vidros boratos, devido sua baixa durabilidade quimica, se
degradam mais rapidamente e por isso, convertem-se mais facilmente em
HCA. Para estes vidros, os estagios para a precipitacdo de HCA aparentam ser
similares aos descritos pelo biovidro 45S5, porém, sem a formacdo da camada
de silica-gel [14,15]. Vidros bioativos a base de boro tém se mostrado bons
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biomateriais para o suporte da diferenciacdo e proliferacdo celular in vitro
[14,16].

Entretanto, uma grande preocupacdo no uso de boratos é sua
toxicidade. A lixiviagdo de fons (BO3)*, principalmente em condicées estaticas,
€ toxica para células a partir de certa quantidade. Mas, em processos

dindmicos, como aplicagdes in vivo, esse fendmeno ja € diminuido [14].

- Fosfatos

Vidros bioativos a base de P,0Os também estdo sendo largamente
estudados para aplicacbes de reparo 0sseo, jA que seus componentes
principais (fésforo, calcio e sodio) estdo presentes na por¢cao inorganica do
tecido 0sseo e por isso possui uma grande afinidade com o mesmo.

Estes vidros geralmente sdo bastante solGveis, e sua taxa de

degradacédo é controlada pelo ajuste de sua composicao [14].

2.1.5.2 Cascata de Reacdes dos Vidros Bioativos

A ligacdo com o tecido 6sseo ocorre como um resultado da sequéncia
rapida das reacdes quimicas na superficie dos vidros bioativos quando
implantados nos tecidos vivos.

Assim que colocados em contato com os fluidos corporeos da-se inicio
aos cinco primeiros estagios desta interacdo vidro bioativo-tecido, ocorrendo
uma rapida lixiviagdo dos ions para o meio e formagdo de uma camada de
silica-gel e posteriormente, uma camada de hidroxicarbonatoapatita (HCA) na
superficie do material.

Nas secbes 2.1.5.21 e 2.1.5.2.2, os mecanismos associados a
formacdo desta ligacdo dos vidros bioativos com o tecido 0sseo serao

abordados com mais especificidade.
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2.1.5.2.1 Mecanismo de reagao dos vidros bioativos em meio aquoso ou

em fluido corporeo

Varios mecanismos foram propostos para explicar a sequéncia de
reacdes que ocorre entre 0 organismo e 0s materiais bioativos. Os primeiros a
detalhar o nimero de passos sequenciais na reatividade in vitro e in vivo
destes vidros foram os pesquisadores Clark e Hench [1,17]. Segundo eles esta
sequéncia pode ser resumida em cinco estagios principais:

O primeiro estagio se baseia na troca ibnica entre a solucdo e a
superficie do vidro, ocorrendo uma lixiviagdo dos cations Na* ou K* e sua
substituicdo na estrutura do vidro por ions H" ou H3O", também se observa
nesta etapa a formacéo de grupos silanois (Si-OH). Este estagio € controlado

1/2

pelos processos de difusdo e exibe uma dependéncia temporal na forma de t™~.

O esquema da reacéo da Etapa 1 é apresentada na equacéo 2.2:
Si—0—Na*+ H*+ OH™ > Si—OH*" + Na*(aq) + OH™ (2.2)

No segundo estagio, devido ao aumento de pH local, ocorre a liberacao
de silica soluvel do material vitreo, por consequéncia da quebra das ligacGes
Si-O-Si, sendo assim liberada na solugéo a silica na forma de Si(OH)4. Esse
estagio € geralmente controlado pelas reacfes interfaciais e mostra uma
dependéncia do tempo na forma de t*°. O esquema da reacdo da Etapa 2 é

apresentada na equagéao 2.3:
Si—0—-Si+ H,0 - Si—0OH + OH — Si (2.3)
O terceiro estagio € caracterizado pela condensacéo do Si(OH),4 e sua

repolimerizagcdo na superficie do vidro, formando uma camada porosa e rica

em silica-gel. Como vemos na equacéo 2.4:

0 0 0 0
O—SI'J'—(JH + HO—SI'J'—(J — O—SI'J'—O-L?!-O + H:0
) o o 0

(2.4)
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No quarto estagio, ha a migragdo de grupos Ca’ e PO, para a
superficie do vidro, e devido a estrutura aberta da silica-gel as trocas i6nicas
entre vidro e a solucao continuam ocorrendo, assim, estes ions se difundem a
partir do vidro por esta camada de silica-gel, formando sobre a superficie do
vidro uma camada de fosfato de célcio amorfa. Neste estagio, a alta area
superficial da camada de silica-gel age como uma fonte de sitios para a
nucleacdo heterogénea do filme de fosfato de célcio amorfo.

ApoOs 0 aumento da espessura das camadas amorfas de silica-gel e
fosfato de célcio, temos o quinto estagio, onde estas passam a incorporar ions
hidroxila, carbonato e, as vezes, fllor da solugdo, iniciando a cristalizacdo de
uma camada de hidroxicarbonatoapatita (HCA).

Na Figura 2.3, observa-se um esquema simples das cinco reacodes

citadas acima.

Estagio | Estagio Il Estagio lll Estagio IV Estégio v

R . - Ca?
1R > K H -\“}) . < _pO,3¥ C03
N " si(oH), PO
= Na ‘ Si(OH)4
) H+ <
< H;O* Camada de
/ C dad
amada de fosfato de —— Cristalizagdo
— silica- -gel calcio

Figura 2.3 - Esquema simplificado das cinco reacdes relacionadas a interacao

Biovidro
SiA0A£S

guimica dos vidros bioativos [18].

A fase HCA é quimica e estruturalmente similar a fase mineral do osso
e desta forma permite a unido direta por imbricamento do tecido hospedeiro
com os implantes [4].

Dependendo da bioatividade do material, estas reacfes ocorrem em
poucos minutos apds o contato da interface do biovidro e o fluido corpéreo. O
papel da silica nesta propriedade € muito significativo. A silica é considerada

responsavel pelo crescimento da HCA e consequente formacédo Ossea [4].
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Entretanto, existe uma quantidade 6tima deste reagente na composi¢cdo do
vidro para que se alcance o maximo da bioatividade e da bioreatividade. Na
Figura 2.4, é possivel observar o tempo de reacdo para formacdo de HCA, em
diferentes meios, em relagcdo a quantidade de silica presente em distintas
composicdes de vidros bioativos.

Como ja mencionado anteriormente (na sec¢édo 2.1.5.1), a Figura 2.4
demonstra a formacdo de HCA em um tempo menor para composices com

guantidades de silica na faixa de 42-53% mesmo em diferentes meios.

4500 - J
3 Dias F‘g
4000 -
5535F
@
‘E‘ 3500 -
E
e Somente Ligacio
o]
T 30001 ) com 0sso
= 2 Dias 5554.6
o
i)
o 25001
E
£ ® Tris Butfer
= 2000~ |@ sBF K-8
e
o
-4
E 1500
P 1 Dia
1000 Sem Ligacdo
500 |- Ligagdo com Osso + Tecido Mole
o 254.6
0 1 {?‘535 1 qws F ] LA~
11 46 48 50 52 54 56
% - Mol Si0,

Figura 2.4 - Tempo de reacéo para formacdo de HCA, em diferentes meios, em

relacdo a quantidade de silica em cada composicao [Adaptado de 1].
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2.1.5.2.2 Mecanismo de Interagdo Celular

Os mecanismos envolvidos na interagdo celular dos vidros bioativos
ainda se encontram em intensa pesquisa. A capacidade dos mesmos em atrair
as células responsaveis pela neoformacéo 6ssea tem chamado muita atencéo
dos pesquisadores. Inumeros estudos in vitro tém demonstrado que este
biomaterial estimula o crescimento e acelera a maturacdo dos osteoblastos
bem como promovem a expressao do fenétipo osteoblastico [19].

Com relacdo ao mecanismo de interacdo, € conhecido que a formacéo
da camada rica em silica € um estagio fundamental para a ligacdo do vidro
bioativo com o tecido 6sseo, pois esta funciona como um material temporéario
para a precipitacdo de fosfatos de célcio. Essa camada por sua vez,
juntamente com as proteinas adsorvidas do meio, controla a formacédo de um
novo tecido ésseo na superficie do biomaterial [20].

Também se apontam relatos de que os vidros bioativos estimulam as
funcbes de células multipotentes do estroma medular 6sseo tanto por
mecanismos mediados por superficie quanto por mecanismos mediados por
solucéo [21]. As proteinas extracelulares, principalmente a fibronectina, atraem
células responsaveis pela fagocitose, os macrofagos, células tronco-
mesenquimais e células osteoprogenitoras [22]. E logo apds, as células
osteoprogenitoras proliferam e se diferenciam em osteoblastos que entdo
iniciam a producdo e deposicdo de matriz organica. A matriz depositada
sofrera, entdo, um processo gradual de mineralizagcdo que € mediado pelas
células osteoblasticas.

Na Figura 2.5, observa-se um esquema simples das reagfes citadas

anteriormente.
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o ® @ 8% Matriz Ossea

'g / ® Adesdo das Células e

o "~ Multipotentes e

[a3) (f e .%
.@ — Presencade Macrdfagos 8

j— HCA "~ . | —— Osteoblastos
®
o

Figura 2.5 - Esquema simplificado das reacdes relacionadas a interagdo celular

dos vidros bioativos [15].

Na Figura 2.6, pode-se observar um resumo dos principais estagios
envolvidos na interacdo dos vidros bioativos com o0 organismo; as reacgdes

interfaciais estdo em relacéo ao log do tempo.

11 Cristalizacdo da Matriz

10 Geragdo da Matriz

=
= 9 Diferenciagdo das Células Multipotentes
= -
T @ -
o
T 8 Adesdo das Células Multipotentes
e
<z 7 Atuacdo dos Macrofagos
!S_‘ ————————————————————————————
- §§ b Adsorgdo bioldgica a Camada de HCA
& 8  mmmmmmomooomoomooooooooos
-z = Cristalizacdo da HCA
N B e
~0
= 4 Adsor¢do da Camada Amorfa Ca + PO, + CO; + OH
T e
i

Vidro Bioativo

Figura 2.6 - Sequéncia de reac0Oes interfaciais dos vidros bioativos com os

tecidos vivos [Adaptado de 11].
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Resumindo-se o grafico anterior (Figura 2.6) temos que:

Estagio 6 — Apoés a formacéo da camada de HCA, tem-se inicio a adsorcéo
de moléculas organicas, como os fatores de crescimento, na
superficie de porosidade nanométrica ou nas partes ainda

expostas da camada de silica-gel negativamente carregada.

Estagio 7 — A presenca dos fatores de crescimento acelera a acdo dos
macrofagos.
Estagio 8 — Nesta, tem-se inicio a adesdo de células mesenquimais que

comecarao o processo de osteogénese.

Estagio 9 — Nesta etapa da-se inicio a proliferacdo e diferenciacdo dos
osteoblastos.

Estdgio 10 — Os osteoblastos secretam a matriz extracelular, porém, o tecido

6sseo ainda nao esta totalmente mineralizado.

Estagio 11— A partir de processos de nucleacdo e crescimento da

hidroxiapatita ocorre a mineralizagéo da matriz extracelular.

2.1.5.2.3 Ligacdo com Tecidos Moles

Até 1981 era assumido que somente tecidos calcificados, isto é,
tecidos duros, se ligariam com os vidros bioativos. Porém, um estudo realizado
por Wilson et al. [23] mostrou que o vidro bioativo Bioglass 45S5 conseguia se
ligar com tecidos moles, se as interfaces material-tecidos estivessem imoveis.

Posteriormente, Wilson e Nolleti [24] relataram a dependéncia
composicional para os vidros bioativos se ligarem aos tecidos moles,
comprovando que somente vidros com rapidas taxas da sequéncia de reacdes
sdo capazes de fazer tal ligacdo. E estas composicdes estdo compreendidas
na regiao de onde lg > 8 (regido tracejada indicada na Figura 2 da secéo
2.1.5.).

Portanto, quando a composicao vitrea excede 52% em peso de SiO; 0

vidro bioativo se ligard somente aos tecidos duros.
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2.1.5.2.4 Controle Genético do Ciclo Celular Osteoblastico

Por muitos anos pensou-se que somente com a formacao da camada
de HCA um material teria um comportamento bioativo. Porém, estudos mais
recentes indicam que o controle de dissolucdo dos ions provenientes da
degradacdo do material € a chave para uma resposta bioldgica eficiente,
principalmente ions calcio e de silica soluvel [10].

Para que um novo tecido 6sseo se forme, as células responsaveis pela
producdo destes tecidos, os osteoblastos, devem entrar em mitose. E para isto,
os sinalizadores, ou agentes quimicos locais, devem ser capazes de criar este
estimulo.

Na Figura 2.7 podemos ver o ciclo celular de uma célula osteobléstica
progenitora quando exposta a um vidro bioativo e aos ions lixiviados por este
material.

No estagio Gy a célula se encontra em repouso, mas se 0 meio em sua
volta a estimula quimicamente, esta passa para a fase 1, que chamamos de
G1l, no qual a célula produz inimeras proteinas necessarias a sua
diferenciacdo. Seguindo seu processo de crescimento, a célula entra em
sintese, “S”, neste estagio ha a sintese de seu cddigo genético. Na fase “S”
portanto, ha a duplicacdo do seu DNA e a célula entra em mitose, “M”,
iniciando-se a fase 2 (G2). Na fase 2 a célula se prepara para sua divisdo e

também produz algumas proteinas importantes para esta etapa [25].
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Figura 2.7 - Esquema do ciclo celular de um osteoblasto quando exposto a um
vidro bioativo [Adaptado de 25].

Se 0 meio ndo fornecer o estimulo quimico-fisico necessario a uma
divisdo celular o osteoblasto para em G1 ou em G2 e a célula se prepara para
um processo de morte programada, isto €, a apoptose. Este processo €
importante para prevenir a formagdo de células com erros e