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RESUMO

As leses das articulagfes acometem individuos de todas as faixas etarias. Elas podem
ser derivadas de varios fatores, tais como: atletas que sofrem entorses, individuos que
apresentam doencas degenerativas do sistema musculo-esquelético, sobrepeso e o processo de
envelhecimento. Apesar da cartilagem articular deter a capacidade de lidar com grandes
forcas por varios ciclos, ela possui baixo poder de regeneracdo devido a sua natureza
avascular, aneural e alinfatica. As lesdes séo classificadas de acordo com a sua espessura,
sendo denominadas lesdes condrais quando afetam apenas a cartilagem e intituladas lesdes
osteocondrais quando atingem o 0sso subcondral. Os métodos tradicionais de tratamento que
interferem na placa 6ssea subcondral, tais como perfuragdes, microfratura e mosaicoplastia,
podem até regenerar a superficie da cartilagem, porém, ndo restauram as propriedades
mecanicas desse tecido de modo que este retorne ao seu aspecto original. Diante disso, o
desenvolvimento de biomateriais injetaveis na forma de compdsitos de hidrogéis poliméricos
e bioceramicas tém sido alvo de constantes estudos para o reparo de regides osteocondrais.
Eles apresentam além de biocompatibilidade, potenciais aplicacdes clinicas em liberacéo
controlada de farmacos e viabilidade para a sua utilizacdo com células tronco. A celulose é o
polissacarideo mais renovavel, biodegradavel e que se apresenta em maior quantidade na
natureza, possuindo interacdo celular intrinseca e comportamento fisico-quimico semelhante
ao do acido hialurénico. Ja o fosfato de calcio bifasico (BCP) pode ser utilizado para a
substituicdo do tecido 6sseo, pois apresenta constituicdo quimica semelhante a este tecido,
além de ndo ser toxico, ser reabsorvivel e possuir capacidade osteocondutiva. O compdsito
formado pela mistura de carboximetilcelulose, fosfato de célcio bifasico e dgua proporciona
um tratamento minimamente invasivo, com propriedades reoldgicas adequadas para uma boa

injetabilidade.

Palavras-chave: hidrogéis, cartilagem articular, carboximetilcelulose, fosfato de célcio

bifasico, lesdes osteocondrais



ABSTRACT

The damage of the joints can affect individuals of all age groups. It can be a result of
various factors, such as: athletes suffering sprains, people with degenerative diseases of the
musculoskeletal system, overweight and the aging process. Despite the articular cartilage hold
the ability to handle large forces for several cycles, it has low power regeneration because it
has avascular and aneural nature. Lesions are classified according to their thickness, being
called chondral lesions when only affect cartilage and entitled osteochondral lesions when
they reach the subchondral bone. Traditional methods of treatment that influence the
subchondral bone, such as drilling, microfracture and mosaicplasty, can even regenerate
cartilage surface, however, do not restore the mechanical properties of this tissue, that do not
return to its original aspect. Therefore, the development of injectable biomaterials in the form
of composite polymeric hydrogels and bioceramics have been the target of constant studies
for repair osteochondral regions, since they have beyond the biocompatibility, potential
clinical applications in drug delivery systems and availability to be used with stem cells.
Cellulose is the more renewable and biodegradable polysaccharide, which is presented in
greater quantities in nature, having intrinsic cell interaction and physicochemical behavior
similar to hyaluronic acid. Biphasic calcium phosphate (BCP) can be used to replace the bone
tissue because it has a similar chemical composition to that tissue, it is not toxic, it is
resorbable and has osteoconductive capacity. The composite formed by
carboxymethylcellulose, biphasic calcium phosphate and water provides a minimally invasive
treatment, with adequate rheological properties, being easy to be injectable.

Keywords: hydrogels, articular cartilage, carboxymethylcellulose, biphasic calcium
phosphate, osteochondral lesions
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1. INTRODUCAO
1.1 Justificativa

A busca por métodos mais eficazes para curar doencas e lesdes de uma forma menos
invasiva e traumatica tem se tornado uma preocupacdo da medicina em relacdo aos seus
pacientes. Além disso, hd também um maior interesse pela procura de resultados mais
eficientes e duradouros. Neste sentido, os tratamentos para lesbes osteocondrais tem sido alvo
de constantes estudos, que objetivam a geracdo de procedimentos que proporcionem
resultados cada vez melhores e menos agressivos.

A degradacdo da cartilagem articular é definida como uma lesdo condral. Quando a
degradacdo atinge o 0sso subcondral, inicia-se uma lesdo osteocondral. Essas lesdes
representam um desafio para o cirurgido ortopédico devido a natureza da cartilagem hialina, a
qual possui um minimo potencial de regeneracdo. Esta cartilagem possui uma estrutura
resistente e elastica, que tem como funcdo recobrir a superficie dos 0ssos que compdem as
articulacbes. Além disso, ela possui caracteristicas particulares, como o fato de ser
hipocelular, avascular, aneural e alinfatica. Essas particularidades justificam o seu baixo
poder restaurador. (CAVALCANTI FILHO et al., 2012). A figura 1 representa a anatomia do

joelho, na qual se pode observar a cartilagem articular envolvendo a extremidade do fémur:

Figura 1- anatomia do joelho, na qual se pode observar a cartilagem articular envolvendo uma regido do

fémur.
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FONTE: SILVEIRA, 2012
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Os defeitos condrais e osteocondrais afetam a vida de pacientes jovens e ativos,
incapacitando-os de realizaram as suas tarefas cotidianas, como trabalhar e praticar atividades
fisicas. A finalidade do tratamento das lesdes € restaurar a estrutura e funcao das articulacdes,
eliminando a dor e devolvendo qualidade de vida para os pacientes. (TIRICO et al., 2012).

As causas das lesdes sdo variadas, como exemplo, pode-se citar as doencas
degenerativas e/ou traumas que sdo responsaveis pela faléncia de 6rgédos e tecidos humanos,
provocando a danificacdo do tecido cartilaginoso. (FREITAS, 2012). A degradacdo continua
da cartilagem resulta em danificacdo dos 0ssos subcondrais, 0 que gera atrito entre eles, ja que
estes perdem o seu revestimento. Diante disto, é de extrema importancia o desenvolvimento
de técnicas que visam a reparacgdo da cartilagem hialina e do tecido 6sseo de forma eficiente.

Dentre os fatores que afetam as articulacfes, pode-se mencionar a osteoartrose (OA),
que € uma doenca articular crénico-degenerativa que se evidencia pelo desgaste da cartilagem
articular. Esta patologia provoca dores, rigidez matinal, crepitagdo 0ssea, atrofia muscular,
estreitamento do espaco intra-articular, formacdes de ostedfitos, esclerose do osso subcondral
e formac0es cisticas. Estima-se que entre 44% e 70% dos individuos acima de 50 anos e 85%
dos acima de 75 anos possuem OA. Ela tem como consequéncia um numero elevado de
absenteismo e aposentadorias por invalidez. As articulagdes mais afetadas s@o a do joelho, as
interfalangicas distais, carpometacérpicas e as facetarias. O 0sso subcondral sofre alteracdes
proliferativas, gerando microfraturas. Estas pequenas lesbes podem se regenerar, mas isso
ocorre de forma excessiva, formando calos 6sseos, com consequente rigidez que compromete
toda a estrutura articular dando origem aos osteofitos, luxacdes e instabilidade articular.
(DUARTE et al., 2013).

As técnicas de tratamento que interferem na placa dssea subcondral, tais como
microfraturas, perfuraces e mosaicoplastia, podem até regenerar a superficie articular, mas
ndo restabelecem as propriedades mecanicas da cartilagem de modo que esta obtenha as suas
caracteristicas originais, especialmente a funcdo de absorcéo de impacto. (BARRETO et al.,
2011).

O uso de hidrogéis para tratamento de lesbes da cartilagem articular tem ganhado
posicdo de destaque ja que estes geis possuem resultados mais satisfatorios para a regeneracdo
deste tecido do que os métodos convencionais (FREITAS, 2012). Os hidrogéis sdo polimeros
naturais ou sintéticos que podem possuir diferentes composi¢es quimicas, dentre as quais
algumas serdo comentadas neste trabalho.

Eles estdo recebendo uma atencdo cada vez maior por apresentarem a capacidade de

reter uma elevada quantidade de agua em seu interior; permeabilidade seletiva e uma
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interessante biocompatibilidade, sendo alguns termosensiveis e fotopolimerizaveis. Estes
polimeros podem ser transformados em géis sob condi¢es in vivo e também podem ser
inseridos no corpo humano por meio de uma cirurgia minima invasiva. (HORN, 2008).

Hidrogéis a base de carboximetilcelulose (CMC) sdo uma alternativa viavel e eficaz.
A CMC é um polimero com elevada capacidade de intumescimento, biocompatibilidade e
transparéncia. (COSTA et al., 2012). Além disso, ela possui habilidade para formar geis com
aplicacdo na area de biomateriais, podendo ser utilizada no tratamento de feridas profundas da
pele e também para reparar regides osteocondrais danificadas. A vantagem da sua utilizacéo
para reparacao do tecido condral se deve ao fato desse composto apresentar interacao celular
intrinseca, um comportamento fisico-quimico semelhante ao do acido hialurdnico e facilidade
para ser injetada no organismo humano. (FREITAS, 2012). Por fim, a CMC tem a vantagem
de ser acessivel, pois a celulose é o polissacarideo que se apresenta em maior quantidade na
natureza. (AOUADA et al., 2009).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

Realizar um levantamento bibliografico sobre a anatomia da regido osteocondral,
assim como os fatores responsaveis pela degradacdo da cartilagem articular, além de
caracterizar e avaliar a injetabilidade de um hidrogel composto por carboximetilcelulose,

fosfato de célcio bifésico e agua deionizada.

2.2 Objetivos especificos:

e Estudar os tipos de substancias para producdo de hidrogéis biocompativeis a
base de celulose;

e Produzir hidrogéis com controle de composi¢ao quimica;

e Caracterizar estes biomateriais para uso em reparos da cartilagem articular;

e Avaliar a injetabilidade destes polimeros.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 A década dos 0ssos e das articulacdes

Desde a sua criacdo, em 1945, a Organizacdo das Nagbes Unidas (ONU) tem se
preocupado com temas de responsabilidade social. Neste sentido, essa organiza¢do tem
nomeado as décadas com temas de relevancia. As doencas e lesGes osteoarticulares tém
ganhado importancia devido ao aumento do nimero de individuos afetados. Estima-se
que em 2015 elas estardo em primeiro lugar nos gastos com saude. Como consequéncia
disto, a ONU, juntamente com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), intitulou 0s anos
compreendidos entre 2001 e 2010 como “A Década dos ossos e das articulagdes”.
(SANCINETTI et al., 2009).

A osteoartrite, osteoporose, artrite reumatoide, gota e respectivos traumas,
acarretam um custo elevado para os individuos e para os sistemas de sadude. Os gastos
vdo além da compra de medicamentos adequados para o tratamento das doencas e se
estendem para fisioterapias, acompanhamentos e suportes aos pacientes. Os distdrbios
osteomusculares relacionados ao trabalho (DORT) podem gerar diferentes graus de
incapacidade e ocorre com maior incidéncia entre trabalhadores jovens. Esses disturbios
sdo os causadores da maior parte de afastamentos do trabalho. (WALSH et al., 2004).

Os distarbios citados estdo dentro de um grupo intitulado lesdes musculo-
esqueléticas (LME). Estas sdo definidas como um conjunto de patologias que afetam os
musculos, tend@es, ligamentos, articulacdes, nervos, discos vertebrais, cartilagem, vasos
sanguineos ou tecidos moles (PINHO et al., 2013) e que ndo acometem apenas idosos.
Acredita-se que 25% dos casos afetam pessoas com menos de 16 anos. 1sso mostra que as
enfermidades citadas podem atingir pessoas de todas as idades, evidenciando o quéo
delicado € este assunto e a grande importancia que deve ser dada a ele. (FONTE:
SCHAINBERG, 2010).

Estima-se que a prevaléncia de artrite autorreferida aumente de 28,8% para 32,2%
entre os adultos nos Estados Unidos entre os anos de 2005 e 2050. No ano de 2002, 4,8% dos
adultos norte americanos possuiam delimitacdes nas atividades laborais devido a artrite,
tornando-se a terceira causa mais comum de afastamento. De acordo com um inquérito em
salde realizado no estado de Victoria na Australia, 23% dos adultos reportavam artrite. Um
estudo no Reino Unido revelou que, oitenta e dois a cada mil individuos possuem artrite apds
0s 16 anos. No Brasil, a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD), revelou que

em 1988, a artrite, correspondeu a terceira condi¢do de saude que mais ocorreu, sendo mais
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comum entre as mulheres (10,4%) do que em homens (5,8%). Entre os anos de 2003 e 2008, a
posicdo de terceiro lugar se manteve. Em 2004, 123.929 atendimentos ambulatoriais foram
realizados pelo SUS na especialidade de reumatologia no municipio de Sado Paulo. (GOMES
et al., 2012). Estas doencas podem ser agudas ou crénicas, atingindo pessoas de todas as
idades. Em Portugal, as doencas reumaticas acarretam um elevado peso econdmico,
representando entre 16% e 23% das consultas para cuidados de salde primarios.
(FERREIRA et al., 2012).

Como resultado da repercussao dessas estatisticas alarmantes, em janeiro de 2000,
foi oficialmente lancada a "Década do Osso e da Articulagdo - Movimento Articular
2000/2010”. Os objetivos desse movimento foram aumentar a conscientizacdo da importancia
das doencas mdusculo-esqueléticas, promover a prevencdo dessas doencas por meio do
conhecimento das mesmas, incentivar pesquisas para cria¢do de novos tratamentos e estimular
a participacdo responsavel dos pacientes em seus respectivos tratamentos, juntamente com 0s
profissionais da satde. Dessa forma, estimulou-se o desenvolvimento de pesquisas nesta area,
como produto do impacto econémico e social das doencas reumatoldgicas. (SILVA et al.,
2009).

3.2 O sistema locomotor

Os o0ssos que compdem o esqueleto, juntamente com as articulagdes, a
musculatura esquelética e o sistema nervoso possuem um objetivo primordial: o
movimento do corpo. O sistema locomotor, também referido por alguns autores como
“sistema musculoesquelético” ¢ definido como a juncdo de outros trés sistemas: o
esquelético, o muscular e o articular. (KURA et al., 2013).

A sua importancia estad no fato deste sistema permitir o deslocamento dos seres
vivos. Algumas patologias de origem degenerativa e reumatica afetam diretamente esse
sistema. Como exemplo, pode-se citar osteoartrose, gota, artrite reumatdide, osteoporose,
fibromialgia, dupuytren, osteomielite, doenca de Paget e artrite idiopatica juvenil
(acomete criancas). (COELHO, 2014).

3.2.1 Sistema muscular

O sistema muscular é composto por celulas, denominadas células musculares, que
possuem a capacidade de contrair e relaxar. Estas células se reinem em feixes para
formar os musculos, que sdo grandes massas que se encontram fixados pelas suas

extremidades. As contracdes consistem em encurtamentos das distancias entre as
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extremidades fixadas e ocorrem quando os musculos acionam 0s segmentos do corpo.
(DANGELDO et al., 2005).

Enquanto os 0ssos representam os elementos passivos do movimento dentro do
sistema locomotor, os musculos representam os elementos ativos dentro desse mesmo
sistema. Desse modo, eles sdo responsaveis pela dindmica do corpo. Por outro lado, eles
também sdo responsaveis pela estatica do organismo, visto que eles preservam unidos
diferentes ossos, definindo a posicéao e a postura do esqueleto. (DANGELO et al., 2005).

O sistema muscular é controlado pelo sistema nervoso. Ha um nervo motor para
cada masculo, que se divide em varios ramos para alcangar o controle de todas as células.
As placas motoras, que correspondem ao final das divisdes mais delicadas, sdo as
responsaveis por enviar os impulsos nervosos para as células, ocasionando as contracdes.
Os impulsos nervosos podem ser originados de um ato de vontade (voluntario) ou de um
ato no qual o individuo ndo tem controle consciente (involuntario). Os musculos
voluntarios possuem estriacdes transversais, sendo, portanto, denominados estriados. Os
involuntarios ndo possuem estas estriacBes, sendo, por isso, denominados lisos. O
musculo cardiaco assemelha-se, histologicamente, aos estriados. Porém, é um musculo
involuntario. (DANGELDO et al., 2005).

No que diz respeito a topografia, de um modo geral, os musculos estriados séo
esqueléticos, ou seja, sdo fixados por pelo menos uma das suas extremidades. Por outro
lado, os lisos sdo viscerais, isto é, sdo encontrados nas paredes das visceras de variados
sistemas do corpo. (DANGELO et al., 2005).

A irrigacdo dos musculos ocorre por meio de artérias que derivam de um ou varios
troncos. As artérias penetram o muasculo em uma das suas extremidades ou no meio do
seu ventre. Elas se fragmentam em ramos de menor didmetro e se organizam no sentido
das fibras musculares. Cada musculo apresenta uma rica rede capilar, responsavel pela
circulacdo colateral ou compensatoéria (quando, por exemplo, ocorre obstrucdo de uma
artéria, provocando caimbras). A drenagem do sangue ocorre devido as veias que
direcionam-se, aproximadamente, de acordo com a distribuicdo arterial. H& a presenca de
ductos linfaticos posicionados no tecido conjuntivo interfascicular, que é o local onde
eles convergem. Os troncos resultantes vao de encontro aos espagos perimusculares e
acabam drenando a linfa para os linfonodos regionais. A drenagem ocorre por meio das
contragcbes musculares. (LIBERATO et al., 2002). A nutricdo dos musculos ocorre

devido a esta vasta rede de artérias, veias e capilares.
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As doencas reumaticas (assim denominadas no senso comum e que correspondem
a uma série de doengas que comprometem o sistema musculo-esquelético), (GOMES et
al., 2012), tais como artrite reumatoide, espondilite, osteoartrite e gota afetam néo
somente articulacBes e 0ssos, mas atingem também os musculos, que sdo 0s responsaveis

pelo movimento articular.

3.2.2 Sistema articular

De acordo com (GRAAFF, 2003), ndo sdo 0s 0ss0s que permitem o movimento do
corpo, mas sim a unido deles em regides denominadas articulagbes ou junturas. A
estrutura de uma articulagdo ¢é a responsavel pela direcdo e amplitude do movimento ao
qual ela possibilita. Quando uma regido do corpo se movimenta, articulacdes de outras
partes permanecem rigidas com o proposito de estabilizar o corpo e manter o equilibrio.
E o comportamento coordenado das articulacbes, o responsavel pelas varias acdes
cotidianas como: andar, falar, comer, se abaixar ou levantar, etc. (GRAAFF, 2003).

A ciéncia que estuda as articulacGes é intitulada artologia. O interesse € na
classificacdo, estrutura e funcdes das articulagbes. Por outro lado, a cinesiologia é a
ciéncia que estuda a mecénica do movimento humano, o que inclui o sistema muscular,
esquelético e articular, assim como forma como eles trabalham para produzir o
movimento. (GRAAFF, 2003). A estrutura das articulacdes permite a sua classificacao
em trés grupos: sinoviais, fibrosas e cartilagineas.

As articulacbes sinoviais sdo aquelas nas quais parte dos 0ssos estdo encobertos
por tecido cartilaginoso. Alguns ligamentos ddo suporte a essas articulacbes e elas
possuem um liquido (sinovial) que preenche as suas cavidades. Elas sdo dividas em
grupos de acordo com o grau de movimento que elas permitem e de acordo com a forma
das superficies articulares. Esses grupos sdo: ginglimo, trocoidea, elipséidea/condilar,
selar e esferdidea. (GRAAFF, 2003).

As articulacOes fibrosas sdo aquelas nas quais alguns 0ssos se articulam e estes
sdo unidos por tecido conjuntivo fibroso. Essas articulacdes ndo possuem cavidades. Elas
variam de rigidas e praticamente imoOveis para ligeiramente rigidas. Elas ainda sdo
dividias em trés tipos difentes, que sdo: suturas, sindemoses e gonfoses. (GRAAFF,
2003).

Por fim, a articulacdo cartilagineas sdo aquelas nos quais 0s 0ssos sdo unidos por

cartilagem e ndo apresentam cavidade articular. Elas permitem movimentos limitados em
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resposta a tor¢cBes ou compressbes. Sdo classificadas em dois grupos: sinfises e
sincondroses. (GRAAFF, 2003)
Ha ainda, uma outra maneira de classificar as articulacdes e ela se baseia no grau
de liberdade que os movimentos tém para ocorrer. Dessa forma, tem-se:
e Sinartroses: articulacGes imoveis;
e Anfiartroses: ligeiramente moveis;
e Diartroses: livremente méveis (GRAAFF, 2003)
As articulacBes também sdo alvo das doencas musculo-esqueléticas citadas

anteriormente. Os traumas que podem ocorrer nessa regido serdo tratados adiante.

3.2.3 Sistema esquelético

O sistema esquelético é constituido em sua maioria de ligamentos, 0ssos e
cartilagens. O principal elemento deste sistema € 0 0sso. A forma e as carateristicas dos
0ss0s 0s classificam em diferentes classes. (KURA et al., 2013). Estas sdo:

e 0Ossos longos: apresentam como caracteristica essencial o comprimento
maior do que a largura e a espessura. Como exemplo, tem-se o fémur,
umero, radio, tibia, metatarsais, etc.

e Ossos curtos: sdo aqueles nos quais a largura, a espessura e 0 comprimento
sdo de tamanhos aproximados. Como exemplo, tem-se 0s carpais e tarsais.

e Ossos planos: apresentam comprimento e largura maiores que espessura.
Séo encontrados na calota craniana e na caixa toraxica, regiées nas quais
fornecem protecdo ao encéfalo e 6rgdos toraxicos. Alguns exemplos sdo:
parietais, esterno, costelas e escapula.

e (0ss0s pneumaticos: sdo 0cos e contém em seu interior o que se denomina
“seios paranasais”, que sdao cavidades revestidas por mucosas do sistema
respiratorio. Estas cavidades estdo preenchidas com ar. Como exemplo
tem-se o frontal, maxilar, etmoide e esfenoide. S&o 0ssos encontrados
apenas no cranio.

e (Ossos sesamoides: se desenvolvem no interior de alguns tendbes e sao
encontrados proximos as articulagdes dos joelhos, das méos e dos pés. A
patela é um exemplo.

e (Ossos suturais: sdo pequenos, inconstantes e sdo encontrados dentro de

suturas entre 0s 0ssos do cranio.
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e 0ssos irregulares: apresentam forma complexa, ndo sendo enquadrados nas
classificacbes mencionadas. Como exemplo, pode-se citar as vértebras.
(KURA et al., 2013).

Um adulto possui 206 0ssos, porém este numero varia ao longo da vida. Em
criancas, alguns ossos do quadril e coluna vertebral fundem com o passar do tempo,
diminuindo o numero total de 0ssos quando esta se torna adulta. (KURA et al., 2013).

Os ligamentos, que também pertencem ao sistema esquelético, sdo definidos como
uma faixa ou corda de tecido fibroso que une dois 0ssos. Em geral, eles atuam resistindo
ao movimento de uma articulacdo em uma direcao especifica. Sdo divididos em:

e Ligamentos Capsulares: sdo espessamentos localizados da cépsula da
articulacao.

e Ligamentos extracapsulares: sdo completamente isolados da capsula da
articulacdo sobre a qual atuam.

e Ligamentos intracapsulares: sdo os que estdo situados dentro da articulacéo.
(RUBINSTEIN, 2008).

Por fim, as cartilagens também se enquadram dentro do sistema esquelético. Elas
sdo definidas como um tecido de suporte resistente e relativamente rigido. Ndo possuem
vasos sanguineos (sdo avasculares), ndo sdo inervadas (auséncia de nervos) e sdo
alinfaticas. (RUBINSTEIN, 2008). Séo classificadas em trés tipos: cartilagem hialina,
elastica e fibrosa. Em todas elas encontram-se células esféricas ou ovoéides contidos em
lacunas, chamados condroblastos, situados dentro da substancia intercelular, que recebe o
nome de matriz cartilaginosa. (THIEMANN, 2014). Os condroblastos ddo origem aos

condrocitos, que sdo células j& maduras pertencentes ao tecido cartilaginoso.

e Cartilagem hialina: possui aspecto transltcido, branco-azulada. E o tipo
que estad presente em maior quantidade no corpo humano. Ela aparece no
modelo cartilagineo dos 0ssos em desenvolvimento. A matriz da cartilagem
hialina é constituida por fibrilas de colageno tipo Il associadas a
proteoglicanos e a  glicoproteinas  (condronectina).  (FONTE:
medicina.ucpel.tche.br/histologiamedica/.../cap07_tecido_cartilaginoso.d...).

Nas extremidades dos 0ssos, ela é chamada de cartilagem articular. Quando se
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encontra na traquéia, no nariz ou no septo nasal dos brénquios é conhecida
como cartilagem costal. Sdo as maiores cartilagens da laringe.

e Cartilagem elastica: possui este nome porque tem grande capacidade de
retornar a sua forma original quando tracionada ou torcida. Isto é possivel
porque esta cartilagem é atravessada por uma rica rede de fibras elasticas, que
também conferem um aspecto amarelado a este tecido. (FONTE:
RUBINSTEIN, 2008).

e Cartilagem fibrosa (fibrocartilagem): constituida por condrocitos que ficam
posicionados em fileiras entre fibras colagenas espessas. Essa composi¢do
garante elevada resisténcia a pressao, torcdo e tensdo. Ela esta presente em
regibes que estdo submetidas a forcas fisicas, tais como discos
intervertebrais, articulacdo témporo-mandibular, articulacdo coxo-femural,
sinfise pubiana e insercdo de tendBes em ossos. (ABRAHAMSOHN, 2011)

Com excessdo das superficies articulares, o 0sso € envolvido por uma delicada
membrana conjuntiva. Esta € denominada periosteo e possui dois folhetos: um superficial
e um profundo (este apresenta contato direto com a superficie déssea). A camada
profunda, intitulada osteogénica, possui células que se transformam em células 6sseas.
Estas se agregam na superficie dos 0ssos, gerando o espessamento destes. (DANGELO et
al., 2005).

Visto que 0s 0ssos sdo vascularizados, a sua nutricdo é gerada pelas artérias do
periosteo, que os penetram, irrigando-os e distribuindo-se na medula dssea. Dessa forma,

0s 0ssos falecem quando estdo isentos do seu periésteo. (DANGELO et al., 2005).

3.3 Regibes osteocondrais

As regibes osteocondrais pertencem as articulacdes e estdo presentes em Varias
partes do corpo, tais como joelhos, ombros, quadris, talus, etc. Dentro dessas regifes se
encontram 0s 0ss0s subcondrais e as cartilagens do tipo hialina, que neste caso recebem
um nome especial: cartilagem articular.

A cartilagem articular saudavel é um tecido conjuntivo avascular, aneural e alinfatico.
Desse modo, quando este tecido € lesionado, ndo ha o transporte de células para a regeneracédo
do local afetado. Ha procedimentos cirargicos que sao direcionados para a reparagdo de lesGes
osteocondrais, no entanto, ainda ndo existe algum que seja capaz de regenerar a cartilagem

hialina de modo que esta retorne ao seu aspecto original. (HOLLANDA et al., 2010). Este
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tipo de cartilagem apresenta apenas um tipo de célula, os condrécitos, porém, possui uma
matriz celular organizada. (FONTINELE, 2007).

As cartilagens articulares recobrem as superficies dos 0ssos nas articulagdes sinoviais.
Elas sdo originadas a partir de moldes da cartilagem hialina. Elas proporcionam um pequeno
coeficiente de atrito quando séo realizados movimentos entre as superficies articulares.
(FONTINELE, 2007). Enquanto o coeficiente de atrito estatico do gelo/gelo € =0,028, o das
articulac6es sinoviais em humanos € 1k=0,003. Ou seja, 0 coeficiente das cartilagens € menor
do que o escorregamento de duas pedras de gelo. (FREITAS, 2012).

A matriz celular apresenta elevada quantidade de &gua, que varia de 66% a 80% e a
parte solida varia de 20% a 34%, dos quais, 5-6% sd0 componentes inorganicos
(principalmente hidroxiapatita) e do restante organico, 48-62% é formado por fibrilas
colagenas do tipo Il e 22-38% por proteoglicanas. Esta composicdo da matriz extracelular é
uma grande responsavel pelas caracteristicas bioquimicas da cartilagem articular. As fibrilas
proporcionam resisténcia a tracdo enquanto que as proteoglicanas conferem resisténcia a
compressdo. Essas Ultimas se ligam covalentemente a uma ou mais cadeias de
glicosaminoglicanas. O agrecan (principal tipo de proteoglicana) em conjunto com as
glicosaminoglicanas, atraem ions iniciando um desbalan¢co osmoético que absorve agua e
consequentemente, proporciona resisténcia a compressdao. (REZENDE et al., 2000) e
(FONTINELE, 2007). A figura 2 representa 0os componentes morfoestruturais da cartilagem

articular:
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Figura 2- componentes morfoestruturais da cartilagem articular.
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Os condraocitos controlam a producao e reposicdo dos elementos da matriz (colageno,
proteinas ndo colagenas e proteoglicanas), sendo, portanto, responsaveis por sua preservacao.
Fatores de crescimento, citocinas, sinais elétricos e mecanicos tém a capacidade de influenciar
os condrécitos a realizar as suas fungbes. E a capacidade dessas células em identificar
alteracBes da matriz que determinam a renovacao desta. Com as alteracGes identificadas, 0s
condrécitos sintetizam novas moléculas na quantidade necessaria. As interacGes entre 0s
condrécitos e a matriz € a grande responsavel pelas caracteristicas mecanicas e bioldgicas da
cartilagem articular. A estabilidade mecénica e a capacidade da cartilagem suportar peso estao
relacionadas com a orientacdo das fibras colagenas, com a combinacgdo das proteoglicanas da
matriz e com a forma dos condrdcitos. A organizacdo das macromoléculas da matriz e dos
condrocitos podem proporcionar habilidade da cartilagem em sofrer deformacéo reversivel.
(FONTINELE, 2007).

Existem fibras na camada basal da cartilagem que ficam perpendiculares a superficie e
funcionam como ancoras, unindo a cartilagem descalcificada a regido calcificada e em alguns
casos ao 0sso subcondral. As fibras sdo distribuidas mais aleatoriamente nas zonas
intermediarias. (REZENDE et al., 2000).
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A cartilagem possui diferencas na sua morfologia devido as demandas funcionais de

absorcéo e redistribuicdo de forcas compressivas. Dessa maneira, a sua estrutura se modifica

conforme se aprofunda a partir da superficie até a regido subcondral, dividindo-a em quatro

zonas com diferentes caracteristicas biomecanicas: (DIAS, 2008).

Superficial: os condrocitos dessa regido sdo achatados, hd mais quantidade de
colageno e menos de proteoglicanas, as fibras colagenas sdo orientadas em
paralelo a superficie articular, garantindo maior resisténcia ao cisalhamento.
Essa regido é a mais fina;

Media: regido de transigdo entre a superficial e a profunda, os condrocitos séo
arredondados e se dispdem em um modelo de transigdo, da horizontal para a
vertical, de forma dispersa. 1sso garante maior resisténcia a compressdo. As
fibras colagenas se dispem de forma igual aos condrécitos. As proteoglicanas
estdo em maior quantidade e com menor teor de agua.

Profunda: as fibras colagenas se dispGem verticalmente e emergem da zona
calcificada, de onde sdo ancoradas. Os condrdcitos sdo arredondados, se
dispdem em colunas e apresentam atividade metabdlica mais elevada. Ha
maior quantidade de proteoglicanas e menor de agua. A tidemark, que é uma
linha com mais de 10um de espessura, divide a cartilagem néo calcificada da
calcificada.

Calcificada: zona de transicdo entre a cartilagem articular e o 0sso subcondral.
Possui menor quantidade de condrocitos e uma matriz com elevada quantidade
de sais de célcio. (DIAS, 2008).

A figura 3 representa a maneira como os condrocitos se dispdem na cartilagem e a

figura 4 representa a organizacdo das fibras coldgenas nestas mesmas camadas:
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Figura 3- organizacdo dos condrdcitos nas camadas da cartilagem articular.
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Figura 4- organizacéo das fibras coldgenas nas camadas da cartilagem articular.
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Existem diferencas na estrutura das cartilagens em relacéo a espessura e ao numero de
condrdcitos, quando nos referimos as diversas articulagfes do corpo. Cartilagens de um lado
do corpo em relacdo ao outro ou até mesmo os diferentes pontos de uma mesma articulacao
apresentam essas diferengas. Os esfor¢os sobre as cartilagens dos membros superiores e
inferiores se ddo de maneiras diferentes. Nos inferiores a gravidade exerce acdo direta e atua

juntamente com as forcas musculares para manter o equilibrio. Nos membros superiores nao
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existem forcas de compressdo diretas ocasionadas pelo peso do corpo, porém existem forcas
antigravitacionais intensas que atuam nos ombros quando nos movimentamos. Visto que a
forca da gravidade atua diretamente nas articulacbes dos membros inferiores, ha um maior
desgaste das cartilagens nessas regides. (LEITE et al., 2013). Por isso, a incidéncia de lesdes
osteocondrais nos joelhos e talus sdo mais frequentes. O joelho representa a maior e mais
requisitada articulacdo do corpo humano. Devido a elevada solicitagdo mecénica a que é
submetido devido a funcdo de suporte, grande nimero de lesdes estdo a ele associadas,
incluindo as lesbes osteocondrais. (TRILHA JUNIOR et al., 2009).

O Sistema de nutricdo das cartilagens articulares é por meio de difusdo, visto que estas
ndo possuem vasos sanguineos. Elas se comportam como esponjas rigidas que ao serem
comprimidas, se deformam e liberam liquido. Quando as forcas de compressdo sdo
interrompidas, elas retornam ao seu estado original e absorvem liquido que leva nutrientes,
hormonios e eletrolitos para 0 meio extracelular, sendo absorvido pelos condrécitos. Esse
liquido tem origem basicamente do liquido sinovial. A difusdo dos solutos presentes no
liquido dependem tanto da concentracdo, como da maneira em que ocorre a movimentacao
deste liquido, que ao sair, leva consigo catabolitos. Os movimentos impulsionam o
bombeamento, principalmente de proteinas, para dentro da cartilagem. Moléculas de baixo
peso molecular, tais como glicose, oxigénio e aminoécidos, sdo carregadas devido a
conveccdo do fluido. Isso ocorre independentemente do movimento. Porém, quando o peso
molecular é grande, como o0 peso dos hormdnios, ha um auxilio expressivo do movimento
articular. Dessa forma, a salde das cartilagens depende dos movimentos articulares e do
aspecto regular do liquido sinovial. (LEITE et al., 2013). A figura 5 demonstra o “efeito

esponja” responsavel pela nutri¢ao da cartilagem:
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Figura 5- efeito esponja responsavel pela troca de liquidos da cartilagem.

FONTE: http://www.ortopediahorst.com.br/mala/artrose.html

Nos individuos adultos, o0 mecanismo de nutricdo é igual ao mencionado, porém, em
fase de crescimento hd uma contribuicdo extra de vasos sanguineos que penetram na
cartilagem por meio do osso subcondral. Individuos em crescimento possuem vasos
sanguineos em abundancia nesta interface gerando uma rota adicional de nutrientes para a
cartilagem. J& na fase madura, 0s 0ssos subcondrais se tornam espessos, impedindo que 0s
vasos presentes consigam atravessa-los para interagir com a cartilagem. Os reumatismos
ocasionam alteracdes na qualidade do liquido sinovial, 0 que causa prejuizos a estrutura
cartilaginea articular. Estas possuem um lento metabolismo e presume-se que a troca de toda
a sua estrutura ocorre a cada 300 dias. (LEITE et al., 2013).

O osso subcondral € um tecido subarticular mineralizado que se estende desde o
tidemark (frente de mineralizacdo ou unido da cartilagem calcificada e a ndo calcificada) até o
inicio da medula éssea. Dentre as fungdes primordiais deste tecido, se inclui absorver a tensdo
de impactos, oferecer suporte a cartilagem articular suprajacente, distribuir a carga mecanica
na diafise cortical subjacente e nutrir camadas da cartilagem hialina quando o individuo se
encontra no periodo de crescimento. Diferentemente da cartilagem articular, o 0sso
subcondral é muito vascularizado. Este abrange pelo menos trés estruturas diferentes que sao:
0 0sso subcondral trabecular, o osso lamelar cortical e a cartilagem calcificada. Ha autores
que acreditam na presenca de um o0sso trabecular subarticular que se estende do 0sso
subcondral trabecular advindo de uma regido n&o claramente delimitada. (SANZ et al., 2006).

Alguns fatores influenciam a espessura dos 0ssos subcondrais, tais como a idade,

localizacdo, massa corporal, espécie animal e tipo de articulagdo. O aumento da espessura da
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cartilagem calcificada por meio de ossificacdo endocondral colabora para a esclerose de
individuos que possuem osteoartrose. Assim, 0 0sso subcondral pode ter a sua espessura
aumentada devido modelacdo Ossea e/ou ter a sua densidade aumentada via remodelacao

0ssea. Isso gera um aumento da densidade aparente desta regido do 0sso. (SANZ et al., 2006).

3.4 Degradacao de regides osteocondrais

As lesdes condrais sdo derivadas da deterioracdo da cartilagem articular como
consequéncia de estimulos genéticos, metabolicos, vasculares e traumaticos, podendo ocorrer
devido a uma Unica circunstancia de excesso de carga ou devido a vérias situacdes repetidas e
de pequena relevancia. Essas lesdes podem atingir diferentes graus, que envolvem desde
microlesdes, lesdes condrais (apenas da cartilagem) e podem chegar até ao patamar de leses
osteocondrais (quando se afetam todas as camadas de cartilagem, chegando até o 0sso0). Na
maioria dos casos em que as lesdes ocorrem em pacientes saudaveis, a origem é traumatica.
(CAVALCANTI FILHO et al., 2012). Além disso, essas lesdes podem ocorrer em individuos
de todas as idades, desde criancas até idosos.

Atividades desportivas em criancas e adolescentes tém sido incentivadas a nivel
mundial com o intuito de combater o sedentarismo e excesso de peso. Porém, em muitos
casos, ha uma sobrecarga repetitiva e prolongada sobre o sistema musculo esquelético,
gerando fraturas por stress, bursites, tendinites, apofisites das inser¢des dos tenddes e as
lesBGes osteocondrais. (PINHO et al., 2013).

Essas lesbes também sdo causadas devido a outros fatores, como as entorses, que sdo
definidas como lesdes ligamentares traumaticas sofridas pelas articulacBes, devido a
movimentos subitos que ndo chegam a ocasionar luxagdo. Presume-se que 10.000 pessoas
sofram uma entorse lateral aguda do tornozelo a cada dia, sendo esta uma das lesdes mais
frequentes do sistema musculoesquelético e também dos esportes. (BELANGERO et al.,
2010). Estes movimentos subitos geram estiramentos ou rupturas de ligamentos de uma
articulacdo. A entorse de tornozelo geralmente afeta os ligamentos laterais e ocorre mais
regularmente em jogadores de voélei, basquete e futebol, representando de 10% a 15% de
todas as lesdes do esporte. (RODRIGUES et al., 2009).

A artrite por desgaste e a osteoartrite, causadas por lesbes ligamentares, formam
pequenas ou grandes fendas nas superficies da tibia, patela e fémur. Casos 0s danos ocorram
nas areas que ndo participam da sustentacéo do peso, eles podem ser chamados de superficiais
e ndo cicatrizam e nem progridem. Caso evoluam para abaixo do 0sso subcondral, elas séo

profundas, provocando as lesdes osteocondrais. (BARRETO, 2004).
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A osteoartrose (primaria e secundaria) é caracterizada pela perda da natureza
homogénea da cartilagem articular, a qual é rompida e fragmentada com fibrilacdo, fissuras e
ulceragdes. Ha casos em que a cartilagem é totalmente degradada de modo que 0 0sso
subcondral se torne exposto. A linha de separacdo entre a cartilagem calcificada e a zona
radial é tomada por capilares. Fibrocartilagem recém formada envolve ostedfitos, gerando
irregularidade na estrutura. Alteracdes metabolicas também ocorrem, como a sintese e
secrecdo de enzimas degradadoras da matriz pelos condrécitos. Aumenta-se muito a atividade
enzimatica lisossomica e extralisossdmica. Estas enzimas sdo as colagenases, estromelisina,
gelatinase (enzimas metaloproteases) e a hialuronidase. Elas atuam degradando os agregados
e gerando perda das proteoglicanas, geram clivagem de &cido hialur6nico e condroitina 6-
sulfato, levam a producéo de proteoglicanas incapazes de agregar, degradam colageno do tipo
2, dentre outros fatores que tem como consequéncia a progressdo da doenca. (REZENDE et
al., 2000).

Quando a OA ocorre no quadril, é denominada coxartrose. A figura 6 ilustra o

processo de degradacdo da cartilagem nesta regiao.

Figura 6- comparacéo entre uma cartilagem normal e uma cartilagem lesionada na regido do

quadril.
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FONTE: BUSATO, 2011
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A tabela 1 demonstra a classificacdo da osteoartrose, a qual possui uma ampla
patologia articular associada a si. (RIBERTO et al., 1997).

Tabela 1- classificacdo da osteoartrose

Idiopatica Secundana
A. Localizada A. Trauma
1. Mios (nddulos de Heberden e Bouchard) B. Congénita
2. Pé (hdlux valgo, halux rigido) 1. Localizada (ex.: Perthes, LCQ)
3. Joslho (patelofemoral, medial, lateral) 2. Fatores mecdnicos
4. Quadni (excéntnca, concénitnea, difusa) 3. Displasia 6ssea
5. Coluna C. Metabdlica (Hemocromatose)
6. Outras localizacdes D. Endéerina (DM, Acromegalia)
B. Generalzada E. Outras doencas osteoarticulares (DRe)

F. Doencas de etiologia obscura (0. Kashin-Beck)

FONTE: RIBERTO et al. 1997

A osteoartrite € uma das formas mais comuns de doencas reumaticas que afeta o
joelho uni ou bilateralmente, podendo envolver até trés compartimentos do joelho:
compartimento lateral (plato-tibial lateral e condilo femoral lateral); compartimento patelo-
femoral (patela e incisura troclear femoral) e o medial (constitui o platé tibial medial e
condilo femoral medial). (ALBUQUERQUE, 2004 apud SNIDER, 2000). No estagio inicial,
a doenca é assintomatica, com o0 avan¢o da patologia, ocorre frouxiddo capsular devido
neoformacdo 6ssea, resultando em hipermobilidade ou instabilidade articular e desencadeando
quadro algico, contratura da cépsula e da musculatura adjacente. (ALBUQUERQUE, 2004
apud KISNER E COLBY, 1998). A figura 7 representa a degradacao causada por esta doenca.

Figura 7- degradagéo da cartilagem: descamacao, fibrilagéo e fendas. Os condrdcitos se

aglomeram nas regiGes mais profundas como tentativa de regeneracéo.
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FONTE: ALBUQUERQUE, 2004.
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No caso de lesdes condrais do joelho, Outerbridge classificou em 1961 os diferentes
tipos de degradacdo em quatro patamares. O grau 1 foi caracterizado como amolecimento, 0
grau 2 como fragmentacdo/fissura de 1,25cm ou menos, o0 grau 3 correspondia a
fragmentac&o/fissura maior do que 1,25cm e por fim, o grau 4 foi entendido como exposi¢édo
6ssea. Uma nova classificacdo foi proposta, em 1994, pela sociedade francesa de Artroscopia
e foi definida como: grau 1 correspondia ao amolecimento, 0 grau 2 era entendido como
fissura superficial, o grau 3 como fissura profunda e o grau 4 como exposicdo 0ssea.
(LASMAR et al., 2010).

A tabela 2 abaixo representa a classificacdo das lesdes condrais de acordo com o
sistema ICRS (International Cartilage Repair Society): (CAVALCANTI FILHO et al., 2012).

Tabela 2- classificacio das lesbes condrais de acordo com a ICRS.

Normal Grau 0

Grau 1a — Lesdes superficiais/amolecimento

Quase normal : s
Grau 1b — 1a e/ou fissuras ou fendas superficiais

Anormal Grau 2 — Extensédo < 50% espessura

Grau 3a — Extensao > 50%

Grau 3b — Até a camada calcificada

Grau 3c — Até a superficie do osso subcondral
(sem penetracao)

Grau 3d — Inclui abaulamento da cartilagem ao
redor da lesao

Lesdo grave

Grau 4a — Penetracdao do osso subcondral, mas

Lesdo multo nao no diametro total do defeito
grave Grau 4b — Penetracdo em todo o diametro do
defeito

FONTE: CAVALCANTI FILHO et al, 2012

As lesdes nas articulagdes do joelho estdo entre as mais comuns. A figura 8 ilustra

essas lesdes, com consequentes exposi¢des do osso sucondral:
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Figura 8- comparacédo entre uma articulagédo do joelho saudavel e uma articulacéo lesionada.

Catilagem normal Catilagem danificada

/ | 7
/ Fémur

FONTE: http://www.usp.br/espacoaberto/?materia=transplante-de-cartilagem-de-joelho

As leses da cartilagem articular regularmente provocam rigidez, inchagos, dores,
bloqueios e travamentos que reduzem a qualidade e expectativa de vida dos individuos. Essas
lesbes progridem para a degradacgdo continua da cartilagem tornando-a vulneravel a rupturas,
podendo chegar a atingir o 0sso subcondral. (FREITAS, 2012). Além disso, as doencas
articulares degenerativas estdo entre as principais causas de dor e inabilidade entre individuos
de meia-idade e idosos. (COSTA et al., 2001).

Percebe-se que as lesdes osteocondrais podem afetar individuos de todas as faixas
etarias e elas podem ocorrer devido a variados fatores: doencas musculoesqueléticas, esforgos
repetitivos e com sobrecarga (atividades fisicas muito intensas), acidentes por movimentos
abruptos e até mesmo a obesidade, que provoca um esforco acentuado sobre algumas
articulacoes.

Diante disso, € de extrema importancia a realizacdo de tratamentos que visam a
regeneracdo da cartilagem articular da maneira mais eficiente possivel. Ainda que ndo existam
tratamentos totalmente eficazes quanto & reparacdo da cartilagem articular, existem

tratamentos que proporcionam resultados satisfatorios quanto a restauragdo deste tecido.
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3.5 Tratamentos para as lesdes osteocondrais

Como mencionado anteriormente, a cartilagem hialina possui baixa capacidade de
regeneracdo, o que dificulta os tratamentos das lesGes osteocondrais. Porém, existem
tratamentos que proporcionam bons resultados.

A microfratura 6ssea € um método no qual sdo realizadas perfuracdes Osseas
utilizando uma agulha com a ponta em forma de cone pontiagudo, denominado Steadman
Awl. Primeiramente, é realizada uma raspagem para retirar o excedente da cartilagem
calcificada na regido osteocondral afetada. Posteriormente, as perfuracbes 0sseas sao
realizadas, iniciando-se da periferia para o centro. E necessario que se estabeleca um espaco
de 3 a 5mm entre as perfuracdes e a profundidade de cada penetracdo é de 3mm. O objetivo é
formar um tecido fibrocartilaginoso constituido de células mesenquimais da medula 6ssea. Os
resultados dependem de varios fatores, tais como idade e magnitude do defeito. O
procedimento é recomendado para pacientes jovens e ativos. Nestes, ha uma melhora
significativa a longo prazo para defeitos inferiores a 2,5cm. Em contrapartida, outros estudos
revelaram que a melhora clinica diminui em torno de dois anos ap0s a operacao,
especialmente em individuos mais velhos. A microfratura € uma técnica cirdrgica
relativamente facil, de baixo custo e oferece bons resultados. E indicada para defeitos
menores do que 2cm, porém pode-se alcancar melhora dos sintomas para defeitos de até 4cm.
Os melhores prognosticos séo para individuos jovens com lesdes nos condilos femorais e 0s
piores sdo para pessoas com defeitos mais antigos e de alta massa corporal. (CAVALCANTI
FILHO et al., 2012).

A abrasdo, assim como a microfratura, € uma técnica artroscopica na qual se realiza
uma limpeza do tecido lesionado, retirando o tecido desvitalizado com um aparelho tipo
shaver. A idéia é liberar células mesenquimais do 0sso subcondral. Esta técnica foi utilizada
primeiramente para tentar evitar uma artroplastia do joelho de individuos com osteoartrose.
(CAVALCANTI FILHO et al., 2012).

O drilling é um método inventado por Pridie e foi criado a partir da suposi¢do de que a
criacdo de furos na placa subcondral estimularia a producéo de fibrocartilagem. Nesta técnica,
sdo realizadas perfuracGes de 2,0 a 2,5cm de didmetro nos 0ssos para estimular a medula
0ssea. Utiliza-se um fio de Kirschner para realizar o procedimento. (CAVALCANTI FILHO
etal., 2012).

A técnica de mosaicoplastia consiste em transferir para as areas lesionadas pequenos
cilindros 6sseos provenientes da periferia do céndilo femoral e da regido intercondiliana. O

intuito é conservar a estrutura com qualidade. (LIRA NETO et al., 2010). Esta técnica,
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também conhecida como transplante aut6logo osteocondral, ocorre em trés etapas. Primeiro,
remove-se residuos de cartilagem do o0sso subcondral e perfura-se tlneis cilindricos de 15mm
de profundidade e com 1mm de distancia entre eles. Para realizar um encaixe press-fit, o
didmetro do leito receptor deve ser 0,1mm menor do que o diametro do tecido doador. A
segunda etapa consiste em retirar o enxerto na forma cilindrica e este deve possui 10-15mm
de comprimento. A terceira e Ultima etapa é a colocacao do cilindro no seu receptor. O ideal é
utilizar apenas um cilindro para preencher inteiramente o defeito. Esta técnica tem como
objetivo aproveitar a boa cicatrizacdo 0ss0-0sso para auxiliar na cicatrizagcdo da cartilagem.
(CAVALCANTI FILHO et al., 2012). A técnica foi criada por Hangody em 1992 e publicada
em 1997. Ela evidencia a manutencéo da cartilagem hialina transplantada para uma regido na
qual a composicdo é equivalente a 80% de cartilagem e 20% de fibrocartilagem na base do
defeito dsseo. (LIRA NETO et al., 2010). O inventor a recomenda para lesdes de 1cm? a
4cm2, A mosaicoplastia apresenta alguns pontos negativos. Quanto maior a lesdo, maior é a
retirada de tecido da regido doadora, o que inviabiliza a utilizacdo da técnica quando os
defeitos sdo grandes. Para individuos acima de 50 anos, hd uma diminuicdo da taxa de sucesso
e ha a possibilidade de faléncia das regiGes doadoras ja que estas apresentam vazios ao final
do procedimento. Por fim, a transferéncia de condrécitos de uma area para outra pode alterar a
estrutura da cartilagem, com consequente degeneracdo desta. (CAVALCANTI FILHO et al.,
2012). A figura 9 ilustra esse método:

Figura 9- técnica de mosaicoplastia, na qual se pode observar os cilindros de cartilagem que

atuam como enxertos.

FONTE: http://diartro.org/index.php?module=pathology&id_tt=47
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A tabela 3 representa as indica¢des e contraindicagcbes do método, segundo Hangody.
(LIRANETO et al., 2010).

Tabela 3- indicac¢des e contraindicacdes para a mosaicoplastia.

facais na superficie articular em
drea de carga

reumatide, ostecartrose
avangada

= CONTRAINDICACOES | CONTRAINDICAGOES
INDICAGOES ABSOLUTAS RELATIVAS
Lesties condrais e osteocondrais | Tumor, infecca, artrite | |dade enfre 40 e 50 anos

Falta de area doadora

Defeitos entre 4 & fom®

Idade menor que 50 anos
disponivel

Area da lesdo entre 1 e den?, | Idade maor que 50 anos | Artrose intermediaria
podendo esta ser até Bom? em
casos isolados como procedi-
mento de salvagdo

Tratamento concomitante ou | Lesdo maior que Bom®
prévio de instabilidade, mau ali-
nhamento e lestes meniscais

Aceitagdo do paciente para co-
laboragao na descarga de peso
pos-operatnio

FONTE: LIRA NETO et al, 2010

Ha também o método de transplante osteocondral autdégeno, o qual consiste em
transferir um enxerto osteocondral de um sitio saudavel de uma articulacdo para um sitio
lesionado. Porém, este método apresenta um ponto negativo que é a quantidade limitada de
regides doadoras, sendo, portanto, apropriado para individuos com lesdes menores. Por outro
lado, o método de transplante osteocondral alégeno se da pela pelo transplante da cartilagem
hialina de cadaveres. Dessa forma, ele pode ser empregado para lesbes mais profundas e
maiores. Para realizar o procedimento, € preferivel aloenxerto fresco ao congelado, devido a
baixa viabilidade dos condrécitos em produzir a matriz extracelular. Os pontos negativos
desta técnica sdo: possivel falta de compatibilidade, gerando reacdo imune e possibilidade de
transmisséo de doengas. (REIFF, 2010).

A técnica de transplante autologo de condrécitos (TAC) possui primeira, segunda e
terceira geracdo. A TAC de primeira geracdo consiste em uma biopsia da cartilagem de uma
regido saudavel para a retirada de condrdcitos. Posteriormente, estes sdo cultivados em
laboratorio in vitro para a sua multiplicacdo. Por fim, eles sdo implantados nas regides

lesionadas. Este método € indicado para defeitos maiores que 2cm?2 e menores que 12cm2. Os
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pontos negativos desta técnica se devem aos dois tempos de cirurgia (um no qual séo retirados
os condrocitos de uma cartilagem saudavel e outro no qual estas células, ap6s multiplicadas,
sdo inseridas nas lesdes), além da hipertrofia do periosteo ( ja que condrécitos sao mantidos
no local por uma camada de periosteo unida as margens da lesdo) e ao alto custo.
(CAVALCANTI FILHO et al., 2012). A TAC de segunda geracdo ndo utiliza periosteo.
Neste procedimento, as células sdo depositadas sobre uma matriz carreadora, criando-se uma
membrana de condrécitos. (GOBBI et al., 2010). A matriz possui caracteristicas analogas as
da matriz extracelular da cartilagem. (CAVALCANTI FILHO et al., 2012). Por fim, a TAC
de terceira geracdo consiste na deposicdo de condrécitos sobre uma matriz de &cido
hialurénico disposta em trés dimensdes, para que o0s condrocitos possam se distribuir de
maneira uniforme dentro do defeito. As matrizes de &cido hialurdnico implantadas sobre as
lesbes sdo fixadas com cola de fibrina, eliminando a necessidade de enxerto do peridsteo ja
que a sua hipertrofia gera insatisfacdo devido as dores causadas. (GOBBI et al., 2010).

Existem tratamentos que utilizam células tronco para regenerar a cartilagem articular.
Osteocondrites dissecantes, lesdes condrais traumaticas, osteoartrose e condromalacia patelar
sdo exemplos de enfermidades nas quais se tem utilizado mais frequentemente essas células.
Além disso, recentes estudos demonstraram que a utilizacdo das células tronco tem se
mostrado eficiente para a recomposi¢do de lesbes maiores, independentemente da idade do
individuo. Alguns pontos positivos desta técnica sdo: reducdo do falecimento de &reas
doadoras, 0 que pode ocorrer no mosaicismo; diminuicdo da passagem de patdégenos, o que é
uma situacdo provavel do transplante osteocondral alégeno e ainda ha a reducdo da frequéncia
de fiscalizagdo de préteses, no caso de pacientes que as possuam, ja estas podem desgastar.
Porém, ainda sdo necessarios estudos mais consistentes em humanos para verificar a real
finalidade destas células na reparacdo de cartilagens. (CRISTANTE et al., 2011).

Um outro método de reparo das lesbes é o método da cartilagem picada (minced
cartilage). Nesta técnica, utiliza-se “fragmentos picados” de cartilagem hialina ndo lesionada,
na maioria das vezes do proprio individuo, complementadas com scaffold. Os condrécitos
desta cartilagem sdo utilizados para reparo dos defeitos. As vantagens deste procedimento
consistem em: necessidade de apenas uma pequena quantidade de cartilagem (apenas 10% da
quantidade necessaria que seria utilizada para cobrir totalmente o defeito); é realizada em um
unico estagio e emprega tecido cartilaginoso natural. (CAVALCANTI FILHO et al., 2012).

A escolha do método de tratamento é determinada principalmente pela idade, nivel de
atividade e tamanho dos defeitos. Jones e Peterson propdem a microfratura e mosaicoplastia

para lesbes entre 1 e 2,2cm2 No caso da mosaicoplastia, 0 enxerto deve ficar paralelo a
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superficie articular e pode ser usada em individuos mais ativos. A microfratura pode ser
realizada em pacientes menos ativos. O transplante aut6logo de condrdcitos (TAC), é
apropriado para defeitos maiores do que 2cmz2. J& para lesdes maiores do que 4cmz2, 0 mais
adequado é o transplante alégeno osteocondral. (CAVALCANTI FILHO et al., 2012 apud
JONES et al., 2006).

De acordo com Bekkers et al, lesBes superiores a 2,5cm? devem ser tratadas com
implantacdo de condrécitos autdlogos ou transplante autologo osteocondral. Para lesdes
inferiores a 2,5cm?, a microfratura é a técnica mais adequada. Individuos ativos manifestam
resultados superiores quando tratados com implante de condrdcitos autélogos ou transplante
autélogo osteocondral em comparagcdo com a microfratura. Por fim, os pacientes com idade
inferior a 30 anos apresentam melhores resultados, independente do método utilizado, quando
comparados com pacientes acima de 30 anos. (CAVALCANTI FILHO et al., 2012 apud
BEKKERS et al., 2009).

A tabela 4 abaixo revela orientacdes para reparo do tecido condral de acordo com Farr
et al. (CAVALCANTI FILHO et al., 2012 apud FARR et al., 2011) e recomendacdes de
tratamento de acordo com o tamanho da lesdo segundo Jones e Peterson. (CAVALCANTI
FILHO et al., 2012 apud JONES et al., 2006).

Tabela 4- estratégias e recomendacdes para tratamentos das lesdes osteocondrais.

Resultados Tamanho da
Técnlca “‘}‘;‘ﬁfi‘;;ﬁ:’,“s' ruins Farr | lesdo - Jones ¢
ot a5 Peterson(s®l
Idade < 40 anos |ldade > 40 anos
NEcchitiy Lesao focal Multu?las lesdes 1-2 5cm?
Condilo femoral | Lesao patelar
Lesdo < 4cm? Lesao > 4cm?
Lesao patelar
Mosaicoplastia Lesao femc;ral < | Lesdo bipolar 1-2 Serm?
2,5cm Lesdao com
perda dssea
Transplante Lée:‘flezc:r:og Z:gla Lesdo bipolar
osteocondral G"" YT o Osteoartrite »4cm?
allograft - s difusa
difusas
Cultura de Lesao condral > l).:so:asﬁ >20m?
condrocito 2cm? Ry ”
Lesdo bipolar

FONTE: CAVALCANTI FILHO et al, 2012 apud FARR et al, 2011 e JONES et al., 2006

Um método mais recente de tratamento consiste na utilizagdo de hidrogéis para a

regeneracdo das lesdes osteocondrais. Estes biomateriais serdo abordados com maiores
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detalhes nos topicos abaixo, onde serdo explicitados o seu conceito, os tipos de hidrogéis, 0s
resultados alcancados, as suas vantagens e a injetabilidade destes compostos.

3.6 Hidrogeéis
Os hidrogeis sdo definidos como compostos poliméricos naturais ou sintéticos que
tem a capacidade de intumescer em &gua. Sdo estruturas poliméricas tridimensionais e
geralmente néo cristalinas que tem a capacidade de absorver grandes quantidades de agua
sem se dissolver. (MALMONGE et al.,, 1997). Eles também sdo conhecidos como
sistemas hidrofilicos compostos por elementos unidos por ligacGes covalentes e/ou
eletrostaticas, organizados em uma ou mais redes. Estas redes séo envolvidas por algum
solvente, geralmente a agua, a qual é absorvida de acordo com a hidroficilidade das
cadeias e a densidade de reticulagcdes. (AOUADA et al., 2009).
Estes polimeros ndo deformam a sua estrutura ao absorver dgua (intumescimento);
sdo biocompativeis; possuem baixa toxidade; apresentam consisténcia elastomérica, o
que reduz a friccdo entre o hidrogél e os tecidos; alta permeabilidade; facilidade de
producdo em variadas formas e tem a capacidade de adsorver e liberar fairmacos de
diferentes polaridades de maneira controlada. (ALVES, 2011).
H& hidrogéis com a habilidade de absorver de 150 a 400 vezes a sua massa seca.
Estes possuem aplicacdo na agricultura do café, e podem ser usados em épocas de
deficiéncia hidrica, j& que armazenam agua. (MARQUES et al., 2012). O processo de
intumescimento, em meio aquoso ou em solucdo, ocorre por expansao do volume quando
as cadeias detém o liquido entre elas. Em seguida, ocorre osmose, no qual o solvente
migra para o interior do hidrogel, até 0 momento em que o equilibrio seja alcancado. A

figura 10 evidencia o processo de intumescimento dos hidrogéis. (ALVES, 2011).

Figura 10- processo de intumescimento de hidrogéis.
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Dependendo das substancias acrescentadas a matriz, assim como da natureza (que
pode ser neutra ou idnica) das substancias que geram os hidrogéis, estes podem agir de
formas diferentes quando se alteram as variaveis do meio externo, tais como pH e forca
ibnica. Também respondem diferentemente quando se altera a quantidade de algum
composto quimico especifico, como nutrientes, corantes ou pesticidas. E possivel
produzir matrizes que intumescem da forma mais apropriada para uma determinada
aplicacdo. Isto é feito monitorando a quantidade de agente de nucleacdo, o balanco
hidrofilico-hidrofobico e a densidade das cadeias poliméricas, 0 que gera matrizes com
caracteristicas mecanicas e estruturais diferentes. (AOUADA et al., 2009). Quando 0s
hidrogéis entram em contato com solventes compativeis termodinamicamente, passam
por uma transicdo vitrea (ALVES, 2011) que é o momento no qual os polimeros saem de
uma condicdo amorfa vitrea a alcancam uma condicdo amorfa borrachosa.
(CANEVAROLDO, 2006). Os responsaveis pela sensibilidade aos fatores externos como o
pH, a composicdo do solvente e a temperatura, sdo determinados grupos funcionais ao
longo da cadeia polimérica. (HORN, 2008).

E possivel sintetizar hidrogéis compositos, quando, por exemplo, adiciona-se uma
carga inorganica como a argila, resultando em um material mais resistente e sem perda de
elasticidade. A argila possui capacidade de absorcdo e de agir como reforgo mecanico.

Os hidrogéis sdo agrupados de acordo com diferentes parametros, tais como: a
natureza das reticulacbes (que os separa em fisicos ou quimicos); a natureza da rede (que
determina se é um homopolimero, copolimero ou blenda); a fonte (que os distingue entre
sintéticos e naturais); a estrutura fisica (que pode ser amorfa ou semicristalina) e, por
fim, se apresentam ou ndo alguns poros. (ALVES, 2011).

Quando obtidos por reticulacdo quimica, estes géis sao nomeados de quimicos. Os
intitulados hidrogéis fisicos, sdo aqueles provenientes de ligacdes fisicas de Van der
Waals e pontes de hidrogénio. Estes dltimos podem se dissolver quando ocorrem
estimulos externos, como variacao de pH e de temperatura. A figura 11 representa os dois

tipos de géis: fisicos e quimicos. (ALVES, 2011).
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Figura 11- representa¢do dos hidrogéis quimicos e fisicos.
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Quando os hidrogéis tém como finalidade a aplicacdo em biomateriais, estes
devem ser sensiveis a temperatura e sdo entendidos como “biomateriais inteligentes”
quando sdo possuem a capacidade de contrair e expandir como resposta a variacdo de
temperatura (termo-sensiveis). (CAMPESE et al., 2007). Os polimeros utilizados para
reparo de lesdes condrais terdo um elevado potencial se forem de facil producéo,
manuseio, semelhantes a cartilagem articular no que diz respeito ao comportamento
mecanico e compativeis biologicamente com o organismo do paciente. Os polimeros que
vem sendo desenvolvidos para tal finalidade se dividem em duas categorias: substancias
biodegradaveis que atuam como matrizes temporarias, possibilitando o crescimento do
tecido condral para preencher a lesdo e como substancias de preenchimento, ndo
biodegradaveis que estabelecem a regeneracdo da cartilagem. (MALMONGE et al.,
1997).

Os hidrogéis foram os primeiros biomateriais criados para utilizacdo no organismo
humano. Wichterl e Lim, em 1960, principiaram pesquisas com hidrogéis a partir da
sintese de géis de poli (hidroxietil metacrilato — PHEMA). (MORAES, 2013). Foi o
primeiro material empregado para a producdo de lentes de contato na década de 60.
(ALVES, 2011). Eles também s&o usados na industria farmacéutica para a liberagdo de
farmacos. A industria alimenticia faz uso destes polimeros para conservar sabores,
fazendo com que estes sejam liberados aos poucos, aumentando sua duragdo. Neste ramo,
os hidrogéis sdo denominados “sabores encapsulados”. Como exemplo, pode-se citar
gomas de mascar, massas de bolo, café instantaneo, etc. Ha variadas aplica¢des para estes

polimeros, visto que estes sdo flexiveis, permeaveis a agua e duraveis. (HORN, 2008).
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H& também outras finalidades para eles, como: pesticidas; artigos veterinarios;
biosensores; agroquimicos; implantes artificiais; imobilizacdo de enzimas; dispositivos
opticos/janelas inteligentes; (ALVES, 2011); ulceras diabéticas e de pressdo; Ulceras em
mmii; queimaduras de primeiro e segundo grau; feridas, etc. (MANDELBAUM et al.,
2003).

Os hidrogéis possuem semelhanca fisica com a cartilagem e ndo dificultam o fluxo
de fluidos, que contém nutrientes e/ou metabdlitos para as células, como o fluido
sinovial. Isto porque eles tém uma elevada capacidade de absorver dgua e possuem baixo
coeficiente de atrito, o que representa um importante aspecto neste tipo de aplicacéo.
Dessa forma, os hidrogéis podem preencher os defeitos condrais e restabelecer a funcéo
da superficie catilaginosa, desde que apresentem as propriedades mecanicas adequadas
para tal. Também existe a possibilidade de revesti-los com uma membrana bioldgica para
a producdo de matriz extracelular cartilaginosa, como é o caso do periosteo. Isso fornece
a sustentacdo mecénica adequada para a restauracdo da lesdo por meio do
desenvolvimento de tecido cartilaginoso sobre o hidrogel. Este tecido é gerado com
auséncia de descontinuidades. Estes polimeros ainda sdo capazes de liberar de forma
controlada fatores de crescimento, que podem influenciar nas atividades dos condrécitos.
(MALMONGE et al., 1997).

As pesquisas para a utilizacdo de hidrogéis sintéticos como biomaterial
regenerador de defeitos condrais vem sendo feitas desde a década de 70. Bray e Merryl,
em meados de 1973, propuseram a utilizacdo de hidrogéis sintéticos de poli(alcool vinilico) -
(PVA) como método de restauracdo de articulagdes. Estes polimeros foram obtidos por
reticulacdo com radiacdo e apresentavam propriedades satisfatorias para esta finalidade.
Posteriormente, técnicas de tratamento térmico foram realizadas por Peppas e Merryl para
aprimorar as propriedades mecanicas deste material. (MALMONGE et al., 1997). Alguns
exemplos de hidrogéis e suas aplicacGes sao:

e Hidrogéis de poliacrilamida (PAAm) foram estudados no intuito de medir a
sua eficiéncia na liberacdo controlada de NH;" e K* contidos em fertilizantes.
Esta aplicacdo esta relacionada como o agronegocio (AOUADA et al., 2009);

e Hidrogéis de poli(2 hidroxi etil metacrilato)- poliHEMA para regeneracdo da
cartilagem articular (MALMONGE et al., 1997);

e Hidrogéis do tipo semi-IPN baseados em rede de alginato-Ca**com poli(N-
isopropil acrilamida) (PNIPAAm) entrelagcado, com diferentes teores de

alginato e de PNIPAAm, sdo potencialmente viaveis para aplicacdo em
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sistemas carreadores para liberacdo controlada e/ou prolongada de farmacos e
substratos para crescimento e cultura de célula (MOURA et al., 2008);

e Hidrogel de alginato (HA), utilizado como meio de cultivo de condrocitos
retirados da articulagdo de joelho de coelhos, para a producdo de matriz
extracelular (ECM) (BITTENCOURT et al., 2009).

Os hidrogéis poliméricos apresentam potencial para a regeneracdo da cartilagem
articular. Porém, para que se alcance um procedimento clinico de reparo dessas regides,
estes géis devem possuir caracteristicas que permitam criar uma superficie articular
biomecanicamente funcional, sendo importante que estes polimeros possuam

comportamento mecéanico similar ao do tecido condral. (MALMONGE et al., 1997).

3.7 Caracteristicas da Carboximetilcelulose (CMC), suas aplicacdes e sua
utilizacdo como hidrogeéis.

A celulose € o polissacarideo mais renovavel, biodegradavel e que se apresenta em
maior quantidade na natureza. Apesar de ser um polimero hidrofilico, a celulose néo é
solivel em &agua por causa do seu denso arranjo molecular. As fortes ligacbes de
hidrogénio entre as cadeias sdo as responsaveis pelo alto empacotamento destas,
acarretando na insolubilidade desse composto em agua. (AOUADA et al., 2009). A
figura 12 evidencia as liga¢des de hidrogénio inter e intramoleculares da celulose.

Figura 12-estrutura cristalina da celulose, evidenciando a sua unidade de repeticdo (celobiose) e as

ligacGes de hidrogénio inter e intramoleculares.

Ligacies de :
hidrogénio H
intramolecular i

Celobiose

FONTE: FERREIRA, 2010



46

A unidade repetitiva da celulose ¢ a celobiose, a qual ¢ formada por anéis de -
Dglicopiranose unidos por ligagdes glicosidicas do tipo p(1—4), (BRAGANCA, 2008).
Cada microfibrila é sintetizada de forma independente e contém entre dois mil e vinte mil
residuos de D-glicose. A extremidade redutora é aquela na qual se encontra o residuo de
glicose cujo carbono anomérico ndo esta livre. A outra extremidade é chamada de néo
redutora. (FERREIRA, 2010). A figura 13 abaixo evidencia esta estrutura:

Figura 13- Estrutura da celobiose e da liga¢do B-glucosidica na celulose, evidenciando a extremidade

redutora e a ndo redutora.
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FONTE: FERREIRA, 2010

O produto metilcelulose (MC) € conseguido por meio de um tratamento alcalino,
no qual se utiliza hidréxido de sddio e, posteriormente, realiza-se uma reacdo com cloreto
de metila. Neste processo, hd a substituicdo de alguns grupos hidroxilas por grupos
metilas, o que diminui as interacdes intermoleculares (ja que os grupos hidroxilas sdo 0s
que realizam as intensas ligacGes de hidrogénio) e diminui também o empacotamento
(pois os grupos metilas sdo mais volumosos do que os grupamentos hidroxilas). A
metilcelulose possui propriedades fisico-quimicas diferenciadas da celulose devido as
metilas. A solubilidade em agua é uma das diferencas geradas por esses grupos, visto que
a metilcelulose se dissolve em agua devido ao seu menor empacotamento. (AOUADA et
al., 2009).

A metilcelulose € um polimero polihidroxilado que pode ser transformado em gel
por meio de reticulagbes quimicas na quais se utilizam di-aldeidos na presenca de um
acido forte. Polissacarideos provenientes da celulose estdo sendo visados para a produgéo

de hidrogéis, mas para isso sdo feitas modificacdes quimicas adequadas. (ALVES, 2011).
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A carboximetilcelulose (CMC) é um polimero com elevada capacidade de
intumescimento, biocompatibilidade e transparéncia. (COSTA et al., 2012). E sintetizada
via reacdo de Williamson e possui um baixo custo. Ela apresenta habilidade para formar
hidrogéis que preenchem feridas profundas. E sendo muito usada, juntamente com o
elemento sodio, para formar compostos de NaCMC destinados a &rea da saude, como, por
exemplo, curativos. O sal de sddio, composto no qual a CMC é isolada e comercializada,
apresenta alguns pontos positivos, tais como: pode ser sintetizado a pressao atmosférica,
0 que ndo é o caso da maioria dos éteres de celulose; os grupos carboxilatos
proporcionam solubilidade em 4agua quando o grau médio de substituicio (GS) € superior
a 0,5 e a CMC pode ser obtida a partir da cana-de-aglcar, que € uma biomassa barata e
farta. (FUJIMOTO et al., 2002).

A CMC ¢é um agente espessante de importancia econdmica que possui variadas
aplicacGes. Ela é obtida industrialmente por meio da reacdo em suspensao da celulose,
hidroxido de sodio e acido monocloroacético (a reagdo em suspensdo é conhecida como
slurry process). E mais utilizada na forma sodica (NaCMC), a qual, quando dissolvida em
agua, possui caracteristicas de polieletrélitos. Tanto as propriedades, quanto a aplicacdo
para qual os compostos se destinam dependem da viscosidade da solu¢do, do grau médio
de substituicdo (GS) e da distribuicio dos grupos carboximetila, sendo esta distribuicio a
responsavel por influenciar grandiosamente o comportamento reoldgico de suas soluces e
a abrangéncia de suas aplicagdes. O grau de substituicdo (GS) representa 0 nimero médio
de grupos hidroxila substituidos por unidade D-glicopiranosil da cadeia polimérica. Os
produtos de maior relevancia industrial possuem GS entre 0,5 e 1,5, 0 que representa uma
faixa estreita. E a acessibilidade dos reagentes as regides reativas da celulose que
determina a distribuicdo de substituintes nesta macromolécula. H& uma dificuldade de
controlar a maneira como essa distribuicdo ocorre, visto que ela é realizada por reagdo
heterogénea. (CARASHI et al., 1999).

A solubilidade da CMC em &gua quente e até mesmo em &gua fria é devido aos
substituintes com grupamentos (-CH2-COOH), que geram um afastamento das cadeias
poliméricas, possibilitando uma maior penetracdo da agua. (ROHR, 2007).

Reacdes de derivatizagcdo (introducdo de grupos funcionais nas cadeias) podem
modificar a estrutura rigida da celulose. A CMC ¢ o derivado por tipo éter soluvel em
agua. Ela é preparada em duas etapas: na primeira a celulose reage com soda caustica,

formando o éalcali de celulose e na segunda etapa, este produto reage com 4acido
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monocloroacético. (BRAGANCA, 2008). As condic¢des das reagbes sdo controladas. A

figura 14 ilustra a estrutura da CMC:

Figura 14- molécula de carboximetilcelulose.

FONTE: ROHR, 2007

O monémero da CMC esta evidenciado na figura 15:

Figura 15- representacdo do monémero de CMC.
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FONTE: GOLTZ, 2014

A sintese de CMC por carboximetilacdo de celulose via reacdo heterogénea, gera
compostos nos quais a distribuicdo de substituintes ocorre em blocos. Neste caso, 0s
grupamentos carboximetila sdo geralmente encontrados nas posi¢fes 2 e 6 dos residuos de
glicopiranose. A carboximetilagdo em meio homegéneo gera distribuicdes mais uniformes dos
substituintes, processo realizado via reacio heterogénea a medida que GS aumenta. Quando a
distribuicdo é perfeitamente regular, a cadeia celulosica foi totalmente substituida e, neste
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caso, GS é igual a 3. A forma como os substituintes sio posicionados ao longo das cadeias
poliméricas podem influenciar as caracteriza¢des de carboximetilcelulose assim como suas
propriedades de equilibrio (CARASHI et al., 1999).

Existem variadas aplicacbes para a CMC. Em alguns alimentos é utilizada como
ligante inerte e espessante como no caso de queijos, geleias e produtos extrusados. Em
gelados comestiveis, é usada para retardar a formacéo de cristais, deixando a estrutura macia.
Em acucarados, ela reduz a cristalizacdo indesejada da sacarose e impede a retrogradagédo do
amido. Ela também melhora caracteristicas de reidratacdo e a estabilidade de muitos produtos
desidratados. (GOLTZ, 2014). A tabela 5 contém informac®es relativas as aplicacGes e
caracteristicas da CMC.

Tabela 5- informagdes sobre a carboximetilcelulose.

Preparagio o Modificacio Quimica. Celulose, acido monocloro-acético,

hidréxido de sodio, agua, 20-100°C

Propriedades ¢ Peso Molecular: -; d: 1,59
¢ Cristalinidade: amorfo; Tg: -; Tm: 250°C dec
¢ Material termorrigido fisico. Solubilidade em dgua. Atacivel por
MICrO0rZanismos.
Aplicacdes ¢ Em cosméticos: espessante em logdes, xampus, etc.
¢ Em alimentos: espessante em preparagdes dietéticas.
* Em tintas: espessante em emulsdes aquosas.
Nomes
Comerciais e Tylose.

Observacoes ¢ A solubilidade de CMC depende do grau de substituicio. A
substitui¢do das hidroxilas pelas carbometoxilas reduz as ligagoes
hidrogénicas, libera as macromoléculas e aumenta a solubilizagio
em dgua.

o (MC industrial tem DS entre 0.4-0,8.

FONTE: (ROHR, 2007).

A carboximetilcelulose possui, além das aplicacdes citadas, utilidade na area de
biomateriais. Ela é usada, por exemplo, para o tratamento de feridas na pele a partir de
hidrogéis compostos de agua (77,7%), propilenoglicol (20%) e carboximetilcelulose
(2,3%). Este gel mantém o ambiente umido, promove desbridamento autolitico e estimula
a cicatrizacdo. A carboximetilcelulose também é utilizada para a producdo da camada
interna de hidrocoloides extrafinos que tratam de feridas da pele que estejam abertas, ndo

infectadas e pouco exsudativas. Esses hidrocoloides protegem terminagfes nervosas,
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matém o ph &cido, absorvem exsudatos, conservam o0 meio Umido, estimulam o
desbridamento autolitico e a angiogénese. (SANTOS, 2012).

No caso da aplicacdo de hidrogeis para liberacdo de farmacos, estes podem ser
incorporados aos polimeros de duas maneiras. Na primeira maneira coloca-se o farmaco
simultaneamente com os mondmeros, o reticulador e o iniciador durante a sintese do
polimero, ocasionando a reticulacdo de todos durante este procedimento. Na segunda
maneira, o hidrogel e o farmaco (em solucdo) sdo dispostos em um recipiente até o
momento em que o equilibrio seja alcancado. Posteriormente, o0 composto é retirado do
recipiente para secar. (ALVES, 2011).

Os hidrogéis funcionam de acordo com o sistema de liberacdo controlada de
drogas (SLC ou Drug Delivery System), no qual eles liberam os farmacos de forma
comedida no organismo humano.

Um dos tipos de SLC que est& sendo bastante utilizado atualmente se constitui de
uma matriz que sofre biodegradacdo completa no periodo de liberacdo do ingrediente
ativo, para que nao seja necessario realizar um procedimento de retirada do dispositivo
inserido. (OREFICE et al., 2012).

Este método de liberar drogas pode ser comparado com os métodos tradicionais,
que sdo o método oral e a intravenosa. Liberagdo de principios ativos por tabletes e
injecBes fazem os niveis da dose aplicada aumentar além do necessédrio no plasma e
depois diminuir rapidamente a medida que a droga é metabolizada. Dessa forma, o0s
niveis caem para abaixo do terapéutico. H& ainda o fato de a droga, frequentemente,
apenas permeiar através do organismo, ndo atingindo o alvo exato no qual ela €
necessaria. (OREFICE et al., 2012).

No caso de polimeros com potencial aplicacdo no sistema de liberacdo controlada
de drogas, 0s mais promissores sdo aqueles em que o principio ativo esta contido em uma
membrana polimérica ou encapsulado em uma matriz polimérica, na qual a droga difunde
para os tecidos ap6s ser inserida no corpo humano. H& casos em que a molécula ativa
possui elevada massa molar (consideravel tamanho da cadeia). Nestes casos, a erosao (ou
dissolucdo da matriz polimérica) auxilia no mecanismo de liberagdo. Alguns polimeros
degradaveis, sdo utilizados para o preparo desses sistemas, como o poli(acido latico) e o
poli(orto éster). Alguns polimeros solUveis sdo usados como portadores de drogas-alvo.
Nestes, as drogas sdo ligadas na forma de grupos laterais. (OREFICE et al., 2012).

Uma relevante serventia da CMC é destinada a producdo de hidrogéis para

tratamento de regifes ostecondrais. Isso ocorre devido as excelentes caracteristicas desse
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composto, que tem a capacidade de imitar a matriz extracelular da cartilagem articular,
além de apresentar biocompatibilidade, controle de biodegradacdo e interacdo celular
intrinseca. Os derivados da celulose que passaram por modificagbes quimicas até
alcancarem a forma de hidrogéis, possuem um comportamento fisico-quimico semelhante
ao do acido hialurénico, porém, sem sofrer répida degradagdo. Estes polimeros tém sido
utilizados para preencher defeitos condrais, além de reparar as danificacfes da
cartilagem. (FREITAS, 2012).

A reparacdo tecidual por meio de hidrogel de CMC possibilita um tratamento
minimamente invasivo e que permite diminuir o tempo de operagdo, riscos cirdrgicos,
além de propiciar um retorno mais répido as atividades cotidianas. Os hidrogéis
altamente moldaveis que tem a capacidade de absorver grande quantidade de agua livre e
combinada representam um tipo de biomaterial de grande eficacia para o encapsulamento
de células, desenvolvimento celular e de facil incorporacio de fatores bioativos. E
possivel produzir hidrogéis de carboximetilcelulose com um reforco ceramico de BCP
(fosfato de célcio bifasico). Este ultimo possui duas fases cristalinas, uma € constituida
por hidroxiapatita e a outra pelo beta fosfato tricalcio. O BCP representa, dessa forma,
um composto bioceramico HA/B-TCP. Foi realizado um experimento por (FREITAS,
2012), no qual ele utilizou um instrumento constituido por um émbolo oco (que se apoia
em uma seringa com agulhas de diametros variados) e um mancal, ambos devidamente
nivelados na vertical através de um suporte. O objetivo era analisar a injetabilidade de
diferentes amostras de CMC com BCP. Ele utilizou diferentes amostras, cada qual com
uma porcentagem de CMC e BCP. Foram feitos trés ensaios e os valores de medias
foram calculados. Todos os dados foram analisados estatisticamente por um software
SPSS, sendo os resultados expressos como média e desvio padrdo. Ao final de seu
trabalho, ele concluiu que o composito de CMC com BCP apresenta boa injetabilidade,
com possibilidade de uso para aplicacdes injetaveis que visam o tratamento de lesGes
condrais e ostecondrais. (FREITAS, 2012).

3.8 Fosfato de céalcio bifasico

As biocerdmicas de fosfato de céalcio sdo aquelas que mais se assemelham a composicao
do osso humano. Elas podem ser classificadas em densas ou porosas referindo-se a micro ou
macro-porosidade. Em consequéncia dos processos de sinterizagdo, 0s materiais densos sdo

micro-porosos, enquanto que 0s materiais porosos possuem macro-poros também resultantes
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de processos quimicos sofridos. Estudo com cerdmicas densas demonstraram que ocorreu
uma taxa de cicatrizagdo comparada com o grupo de controle, enquanto que materiais porosos
apontaram uma taxa de formacdo 0ssea mais baixa. A porosidade deve ser controlada, pois
uma elevada porosidade diminui a resisténcia mecanica do material, mas uma porosidade
adequada permite o crescimento tecidual, permitindo um entrelagamento do implante com o

tecido, aumentando a resisténcia do material in vivo. (MARTINS, 2010).

As bioceramicas séo consideradas apropriadas para reconstrucdo de tecidos 0sseos, pois
apresentam biocompatibilidade, bioatividade e osteocondutividade, ou seja, ao serem
implantadas, ndo induzem resposta imunologica, além de serem capazes de ligar-se
diretamente ao tecido 0sseo e permitirem crescimento 6sseo ao longo de sua superficie.
Dentre as bioceramicas sintéticas encontram-se hidroxiapatita (HA), fosfato tricalcico (TCP),
e as ceramicas bifasicas (HA + TCP) as quais diferem entre si e do 0sso em composicao
quimica e propriedades fisicas. (MARTINS, 2010).

A hidroxiapatita fornece estabilidade estrutural ao corpo, protegendo Orgdos vitais e
funcionando como um depdsito regulador de ions. Ela é utilizada na correcdo de defeitos
6sseos tanto no homem como em outras espécies animais, 0 que a torna indicada para a
enxertia 6ssea na rotina clinica. A HA ndo é toxica, alergénica ou carcinogénica, possui
composicao uniforme, alta compatibilidade e microestrutura (tamanho de poros) controlavel.
De acordo com (MARTINS,2010), “ a superficie porosa fornece um substrato adicional a
proliferacdo do tecido 6sseo, permitindo a juncdo, proliferacdo, migracdo e expressdo
fenotipica de células 6sseas, o que resulta em formacao de neotecido 6sseo em aposicdo direta
ao biomaterial. No entanto, alguns autores apontam para o fato da HA apresentar lenta
reabsorcdo, sendo a reabsorcdo um fato desejavel para uma boa resposta do biomaterial, ja
que o processo de degradacdo € concomitante com a reposicao do tecido 6sseo em formacao.
(MARTINS, 2010).

O fosfato tricalcico (TCP) pode ocorrer em duas formas: a monociclica (a- TCP) ou
romboédrica (- TCP). O TCP pode ser encontrado nas formas granular, macroporosa e em
gel, sendo a primeira a mais eficiente, pois 0s espagos entre os granulos aumentam a
porosidade da matriz, e, consequentemente, aumentam a sua superficie de contato. O TCP é
reabsorvivel, possuindo uma elevada velocidade de degradacdo. Esta alta taxa de reabsorcéo
pode ocasionar em geracdo de 0sso imaturo. Dessa maneira, percebe-se que HA e TCP
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apresentam comportamento diferenciado em meio fisioldgico, pois, enquanto que a HA possui
lenta reabsor¢do, o TCP apresenta reabsor¢do muito rapida. (MARTINS, 2010).

As cerdmicas HA/ - TCP contento entre 60% e 70% em massa de HA, disponiveis
comercialmente, tém sido utilizadas com sucesso em aplicacdes in vivo, formando apatita
bioldgica nos poros formados durante a dissolugdo preferencial do B- TCP. Quimicamente,
HA/ TCP é um sal de fosfato de calcio bifasico com organizacdo cristalina complexa,
utilizado normalmente na propor¢ao 2/3 de HA para 1/3 de - TCP, com porosidade de 40% a
60%, o que favorece a qualidade e velocidade da osteointegracéo e da reabsor¢do ao mesmo

tempo em que mantém uma resisténcia a compressao. (MARTINS, 2010).
3.9 Técnicas de Caracterizacdo de Materiais
3.9.1 Difracéo de raio X

A técnica de difracdo de raios X é a mais indicada na determinacéo das fases cristalinas
presentes em materiais ceramicos. Isto é possivel porque na maior parte dos solidos (cristais),
0s atomos se ordenam em planos cristalinos separados entre si por distancias da mesma ordem
de grandeza dos comprimentos de onda dos raios X. Ao incidir um feixe de raios X em um
cristal, 0 mesmo interage com 0s atomos presentes, originando o fenémeno de difracdo. A
difracdo de raios X ocorre segundo a Lei de Bragg, a qual estabelece a relacdo entre o angulo
de difracdo e a distancia entre os planos que a originaram (caracteristicos para cada fase
cristalina). (ALBERS et al., 2002). A lei de Bragg é definida por:

nA=2dsen 0
onde:

n: numero inteiro

A: comprimento de onda dos raios X incidentes
d: distancia interplanar

0: angulo de difracao

A figura 16 representa a lei de Bragg:
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Figura 16- representacéo da lei de Bragg.
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FONTE: AMORIM, 2007

A difragdo de raios-X possibilita a identificacdo dos minerais presentes e também
permite estudar as caracteristicas cristalograficas destes minerais. O espalhamento de raios X

pelos elétrons tem como consequéncia a difracdo desses raios. Quando um feixe de raios X
monocromatico incide em um cristal sob diferentes angulos, provocando espalhamento, um
detector de raios X pode medir o feixe difratado, gerando um grafico denominado
difratograma. Este gréafico relaciona a intensidade de radiacdo medida pelo detector com o
angulo de espalhamento 20, que ¢ o angulo entre o feixe incidente e o feixe espalhado. O
perfil de difracdo de uma mistura € a soma dos perfis de difracdo de seus constituintes. O
difratograma € considerado como a assinatura de cada cristal, pois € Unico para um deles. A
difratometria € uma técnica rdpida e ndo destrutiva. Cada padrdao de difracdo de pd é
caracterizado por um conjunto de disténcias interplanares (d) e suas correspondentes
intensidades relativas. As substancias sdo caracterizadas pelas suas trés linhas mais intensas,
pois mais de uma substancia pode ter o mesmo valor de (d) para a primeira e a segunda linha
mais intensa. As ondas espalhadas devem interagir entre si construtivamente, gerando uma
interferéncia construtiva, que ocorre quando as ondas estdo em fase. A diferenca no caminho
percorrido pelas ondas dentro de um cristal (2dsenf) deve ser um multiplo inteiro de
comprimentos de onda, a qual corresponde a uma condi¢cdo que é atendida quando um

conjunto de planos desse cristal satisfaz a lei de Bragg. (AMORIM, 2007).
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Foi realizado no laboratério de caracterizagdo de materiais do Centro Federal de
Educacdo Tecnoldgica de Minas Gerais o ensaio de difracdo de raio X das amostras de BCP,
CMC e da mistura de BCP com CMC e agua. O angulo de varredura foi entre 10° e 80°.

3.9.2 Calorimetria exploratéria diferencial

A calorimetria exploratéria diferencial (DSC) corresponde a uma técnica de
caracterizacdo de materiais na qual sdo medidas diferencas de fluxo de calor em uma amostra
e em um material de referéncia, enquanto ambos sdo submetidos a um aquecimento ou
resfriamento controlado. No equipamento que opera por fluxo de calor, registra-se a diferenca
em fluxo de calor entre a amostra e a referéncia, enquanto a temperatura da amostra é
aumentada ou diminuida linearmente. A energia dirigida aos aquecedores é ajustada
continuamente em resposta aos efeitos térmicos da amostra, mantendo assim amostra e
referéncia a mesma temperatura. Assim, a area do pico fornece a medida exata da energia
elétrica necessaria para manter ambas a mesma temperatura, independentemente das
constantes térmicas do instrumento ou mudangas no comportamento térmico da amostra. Esta
técnica tem como principais aplicacdes: indicar a temperatura de transicdo vitrea (Tg), de
fusdo cristalina (Tm) e cristalizacdo (Tc) dos polimeros; medir entalpia de fusdo (AHf), assim
como grau de cristalinidade (%C), calor especifico, cinética de cristalizacdo, cura, transi¢oes
de fase, etc. (CANEVAROLO, 2006). Um grafico tipico gerado por esta técnica estd
representado na figura 17:

Figura 17- representagdo de um gréfico gerado pela técnica DSC. A letra A corresponde a Tg, a letra B
representa a Tc e a letra C corresponde & Tm do material.
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FONTE: CERQUEIRA, 2006
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A letra a da figura 17 representa a transicdo vitrea (Tg), a letra b representa um pico
exotérmico de cristalizac¢do (Tc), a letra ¢ corresponde ao pico endotérmico de fusdo (Tm), no

qual pode-se obter a entalpia de fuséo.
3.9.3 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Os microscépios sdo utilizados quando se deseja visualizar o que é considerado muito
pequeno para 0 olho humano. Os microscopios Opticos possuem um aumento maximo de
2000 vezes, pois acima deste valor, detalhes menores sdo imperceptiveis. Um microscépio
eletronico de varredura (MEV) utiliza um feixe de elétrons no lugar de fétons utilizados em
um microscopio optico, o que permite solucionar o problema de resolucéo relacionado com a
fonte de luz branca. O MEV € um aparelho que pode fornecer rapidamente informacdes sobre
a morfologia de uma amostra sélida. Ele fornece uma alta resolucdo para a observacdo de
amostras; valores da ordem de 2 a 5 nanémetros sdo geralmente utilizados. Além disso, as
amostras apresentam aparéncia tridimensional, devido a alta profundidade de campo. Por fim,
permite, também, o exame em pequenos aumentos e com grande profundidade de foco, o que
é extremamente Util, pois a imagem eletrénica complementa a informacdo dada pela imagem
6ptica. (PEREIRA, 2012).

Utiliza-se um feixe de elétrons de pequeno didmetro que explora a superficie da
amostra, ponto a ponto e transmite o sinal do detector a uma tela catddica cuja varredura esta
perfeitamente sincronizada com aquela do feixe incidente. O feixe pode ser guiado, varrendo
a superficie segundo uma malha retangular. E a interacdo do feixe incidente com a superficie
da amostra que resulta no sinal de imagem. O sinal recolhido pelo detector € utilizado para
modular o brilno do monitor, permitindo a observagdo. A maioria dos equipamentos utiliza
um filamento de tungsténio aquecido como fonte de elétrons. A alta tensdo gerada entre o
filamento e 0 &nodo acelera o feixe, que interage com a amostra, produzindo elétrons e fétons
que podem ser coletadas por detectores e convertidas em um sinal de video. Quando o feixe
primario incide na amostra, parte dos elétrons difunde-se e constitui um volume de interacdo
cuja forma depende principalmente da tensdo de aceleracdo e do nimero atdmico da amostra.
Os elétrons e as ondas eletromagnéticos produzidos neste volume sdo utilizados para formar
as imagens ou para efetuar analises fisico-quimicas. As particulas e os raios eletromagnéticos
derivados da interagdo do feixe com a amostra voltam a superficie e atingem o detector. A
energia com que estas particulas ou raios atingem o detector estd relacionada com a

profundidade méaxima de deteccdo. Como exemplo pode-se citar os elétrons retroespalhados,
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que possuem maior energia do que os elétrons secundarios, fazendo com que o detector de
elétrons retroespalhados opere na faixa de energia maior e o de elétrons secundarios na faixa
menor. Visto que a imagem é consequéncia da amplificacdo de um sinal obtido da interacéo
entre um feixe de elétrons e o material, ela pode apresentar diferentes caracteristicas.
Diferentes sinais podem ser emitidos pela amostra. Os elétrons secundarios e/ou os elétrons
retroespalhados sdo os mais utilizados para gerar sinais para obtencdo de imagens.

(DEDAVID, 2007). E utilizada uma camada de ouro para metalizar a amostra.
3.9.4 Distribuigdo granulométrica

Para medir a granulometria dos materiais, 0 método da difracdo utiliza um feixe de
laser que interage com particulas dispersas da amostra. H& uma variacdo angular na
intensidade da luz quando ocorre esta interacdo. Particulas grandes dispersam a luz em
angulos pequenos e particulas pequenas dispersam a luz em angulos grandes. A mistura é
enviada até um recipiente por onde os feixes de lazer atravessam e colidem com as particulas.
A luz interage com os elétrons presos no material que re-irradiam espalhando a luz (ocorre 0s
fendmenos de dispersdo em termos de difracdo, reflexdo, refraccdo e absorcdo). No plano
posterior ha lentes com as placas de detecgdo acopladas a um processador de sinal que emite

as informagdes para um computador.

De acordo com (PARINI, 2003), “o conceito fundamental desta técnica é a teoria de
espalhamento Mi, que apresenta uma solucdo matematica para o espalhamento de luz
incidente sobre particulas esféricas e pode ser aplicada para particulas com diferentes
formatos e razdes de aspecto. Nos casos em que as particulas sdo opacas e maiores que 0
comprimento de onda da luz, pode ser usada a aproximacao de Fraunhofer (também chamada
de teoria de difracdo de Fraunhofer). O tamanho de particula altera a intensidade e o angulo
do feixe de luz espalhado. Com a utilizacdo de luz monocromatica (coerente), ou seja, laser, o
angulo de espalhamento é inversamente proporcional ao diametro da particula (assume-se a
forma esférica). O menor tamanho de particula passivel de deteccdo deve ser pelo menos duas
vezes 0 comprimento de onda do laser. A limitagdo do tamanho maximo surge do fato de que

o0 angulo do feixe difratado se toma muito proximo daquele de um feixe ndo espalhado.”
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Procedimentos Experimentais
Uma matriz de experimentos foi elaborada e apresentada no fluxograma da figura
18. A pesquisa foi dividida nas etapas de obtencdo e caracterizacdo das matérias primas,

processamento e caracterizacdo dos compa@sitos.

Figura 18- fluxograma relativo as etapas realizadas no trabalho

OBTENCAO DAS MATERIAS PRIMAS

BCP cMC AGUA DEIONIZADA

CARACTERIZAGCAO DAS MATERIAS PRIMAS

Avaliacdo do pH

A 4

(DRX), (DSC), (MEV),
GRANULOMETRIA

Avaliagdo da
condutividade.

PROCESSAMENTO DO COMPOSITO (BCP+CMC+AGUA DEIONIZADA)

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2 AMOSTRA 3

CARACTERIZACAO DO COMPOSITO

Fisico-quimica

Medida do pH Reologia e Injetabilidade
(DRX e DSC)

FONTE: AUTORA, 2015
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4.2 Materiais
Os insumos utilizados neste estudo para processamento dos compdsitos foram o0s

seguintes:

4.2.1 Fosfato de Calcio de Bifasico (BCP)

O BCP (Fosfato de Calcio Bifasico) na forma de particulas (coloides, pés e
granulos) foi sintetizado pelo Grupo de Pesquisa do DEMAT ¢é constituido de duas fases
cristalinas: a hidroxiapatita (HA) e o beta fosfato tricalcico (B-TCP), ou seja, um

composto bioceramico de HA/B-TCP.

4.2.2 Carboximetilcelulose (CMC)

Além das particulas de BCP utilizadas como reforco cerdamico do compdsito injetavel,
o carboximetilcelulose (CMC) empregado para formula¢do dos compdsitos foi adquirido da
empresa Denver-Cotia Ind. e Com. Ltda. Este CMC ¢ fornecido na forma de pd, com
certificado de pureza de 99,84%, grau de substituicao 0,8; teor de umidade de 6,1 (in natura),
pH 7,0 e viscosidade de 430 cP. Estas caracteristicas sdo também garantidas pelo certificado
emitido segundo procedimentos da norma ASTM D 1439 e método de Brookfield.

4.2.3 Agua Deionizada
A éagua deionizada foi fornecida pela Empresa INSIDE com pH a 25°C de (6,0 + 0,5) e
condutividade de (1,3 + 0,1) uS.

Relacéo de dispositivo e equipamentos:

e Dispositivo para analisar a injetabilidade do hidrogel,
e Balanca digital da marca Bel com precisdo de 0,01g;
e Béquer;

e Espétula de pléastico

e Seringa G22 da marca BD SoloMed

4.3 Métodos

Caracterizou-se as amostras de CMC, BCP e da Mistura (BCP, CMC e 4gua) com 0s
ensaios de difracdo de raios X (DRX) e calorimetria exploratoria diferencial (DSC). Para as

amostras de CMC e BCP realizou-se microscopia eletrénica de varredura (MEV) também.
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Somente para a amostra de BCP, plotou-se o grafico de distribuicdo granulométrica.
Posteriormente, analisou-se a injetabilidade do hidrogel com um dispositivo de injetabilidade.

A proporcéao das substancias se baseou em experimentos anteriores de acordo com as
exigéncias dos dispositivos de injetabilidade (FREITAS, 2012 apud SUNDARAM, 2010) e
no mimetismo com a constitui¢do estrutural da cartilagem articular que possui entre 65% e 80
% de agua. (FREITAS, 2012 apud BHOSALE, 2008 JACKSON, 2009).

4.3.1 Processamento do Compdsito

As particulas de fosfato de célcio bifasico (BCP) e o carboximetilcelulose (CMC)
foram pesados em balanca eletrénica com precisdo de 0,01g. As particulas e 0 CMC ap6s a
pesagem foram misturados até completa homogeneizacdo dos pds. Os insumos foram entao
adicionados em um béquer (50 mL) e lentamente adicionou-se 17 mL de &gua deonizada. Em
seguida, sob agitacdo manual com espatula de plastico, a mistura foi completamente
homogeneizada.

4.4 Caracterizacgao Fisico-quimica dos Insumos (BCP, CMC e H,0 deionizada)
Os insumos citados no Item 4.2 passaram por controle de qualidade e/ou cuidados no
processamento buscando atender as condi¢cBes minimas de Boas Praticas de Fabricacédo

estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

A caracterizacdo dos materiais utilizados no processamento dos compositos foi
conduzida com o objetivo levantar propriedades fisico-quimicas destes insumos e do

composto injetavel. Foram utilizadas as seguintes técnicas de caracterizagdo:

4.4.1 Difragéo de Raio-X (DRX)

As andlises dos difratogramas de raios-x foram realizadas no Laboratério de
Caracterizacdo do Centro Federal de Educacdo Tecnoldgica de Minas Gerais (CEFET-MG)
com o objetivo de investigar as fases cristalinas do BCP (HA e B-TCP) e o pico caracteristico
da CMC. O equipamento utilizado foi o difratdmetro marca Shimadzu modelo XRD 7000,
com tubo de cobre, corrente de excitacdo de 30 mA e tensdo 20 KV, com velocidade de

varredura do goniémetro de 0,5° por minuto, e com angulo (2 teta) entre 10 a 80 graus.

4.4.2 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
A calorimetria exploratdria diferencial foi realizada no Laboratério de Caracterizacéo

do Centro Federal de Educagdo Tecnologica de Minas Gerais (CEFET-MG), em uma
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méquina do tipo DSC-60 da marca Shimadzu. Aqueceu-se 0s materiais a uma taxa de 5°/min

até que a temperatura de 300°C fosse atingida.

4.4.3 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Com o intuito de se observar a morfologia (forma e tamanho) dos granulos utilizou-se
um microscopio eletrénico de varredura (MEV) da marca Shimadzu modelo Superscan SSX -
550 no Laboratorio de Caracterizacdo CEFET-MG.

4.4.4 Granulometria a laser (CILAS)

Com o objetivo de verificar o tamanho médio das particulas e confirmar a eficiéncia
em alcancar maior area possivel, foi realizado na amostra de BCP o0 ensaio de granulometria a
laser (CILAS) no equipamento da marca ACIL, modelo 1090, do Laboratério de
Caracterizacdo do Centro Federal de Educacdo Tecnoldgica de Minas Gerais (CEFET-MG).

A figura 19 apresenta o equipamento utilizado no ensaio de granulometria a laser (CILAS).

Figura 19- Equipamento para granulometria a laser (CILAS)

FONTE: LABORATORIO CARACTERIZACAO — DEMAT, 2015

4.5 Caracterizacdo do Compdsito

4.5.1 Medida do pH do Composito

O potencial de hidrogénio (pH) do compdsito foi realizado da temperatura ambiente
(25°C) com um phmetro da marca Hanna, no Laboratério de Biomateriais do DEMAT. O

valor encontrado foi de 7,4+0,1.
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4.5.2 Avaliacao da Injetabilidade

Para avaliagdo da injetabilidade foi aprimorado um aparato proposto por (ALVES,
2008) constituido de um émbolo oco (peso morto) para contencdo de agua (controle da
pressdo da aplicacdo) e um mancal, ambos devidamente nivelados na vertical através de um
suporte. O émbolo apoia-se em uma seringa com agulha hipodérmica 22G (30mm de
comprimento e 0,7mm de didmetro). Para se alcan¢ar uma mistura de BCP, CMC e &gua que
formasse um hidrogel com uma adequada viscosidade para ser injetado, algumas misturas
com diferentes quantidades de CMC, BCP e agua foram utilizadas. As proporcdes dessas

substancias estdo evidenciadas na tabela 6.

Tabela 6- propor¢éo de CMC, BCP e 4gua para a formacéao do hidrogel.

Amostra BCP (9) CMC (9) Agua deionizada(mL)
1(16,6% BCP e 0,20 1,00 17
83,4% CMC)
2 (25% BCP e 75% 0,30 0,90 17
CMC)
3(33,3% BCPe 0,40 0,80 17
66,7% CMC)

FONTE: AUTORA, 2015

As proporc¢des foram baseadas no estudo de (FREITAS, 2012) no qual ele avaliou a
injetabilidade de um hidrogel formado por CMC e BCP, porém este Gltimo se apresentava na
forma de microesferas. J& o BCP do presente trabalho se encontra na forma de particulas
irregulares, o que demanda uma quantidade de agua um pouco maior, visto que ndo ha um

deslizamento entre as particulas de forma téo eficiente quanto nas microesferas.

Utilizou-se uma seringa G22 de 5mL da marca BD SoloMed. Para cada amostra,
mediu-se 0 peso de uma seringa G22 vazia, cheia e ap6s a injecdo. Foram realizadas trés
medicBes de cada e calculada a média. Trocava-se a seringa a cada nova medida.
Posteriormente, a formula abaixo foi usada para o calculo da porcentagem de injetabilidade:

(M1-M0)—(M2-M0)

Injetabilidade (%) = (M1-MO0)

X100 equagéo 1

onde MO é a massa da seringa vazia, M1 é a massa da seringa cheia e M2 é a massa da

seringa apos a injecdo. A massa residual foi calculada apés a aplicacdo de uma forca de 20N




63

(devido ao peso de uma coluna de agua) por um tempo de 5 segundos. A figura 20 apresenta
uma visdo anterior do dispositivo de injetabilidade produzido desmontado mostrando o

suporte, 0 émbolo, e a seringa. A figura 21 apresenta o dispositivo de injetabilidade montado
com todos 0s seus componentes.

Figura 20- Dispositivo de injetabilidade Figura 21- Dispositivo de injetabilidade montado.

desmontado.

-

FONTE: FREITAS, 2012 FONTE: FREITAS, 2012

4.5.3 Calorimetria exploratéria diferencial

O ensaio de calorimetria exploratéria diferencial foi realizado de maneira semelhante
ao feito nos insumos. A técnica ocorreu no Laboratorio de Caracterizacdo do Centro Federal
de Educacdo Tecnologica de Minas Gerais (CEFET-MG), em uma maquina do tipo DSC-60
da marca Shimadzu. A taxa de aquecimento foi de 5°/min até a temperatura de 300°C.

4.5.4 Difracéo de raio X

A técnica de difragdo de raios X foi realizada no composito com as mesmas condigoes
de ensaio dos insumos. O equipamento utilizado foi o difratdbmetro marca Shimadzu modelo
XRD 7000, com tubo de cobre, corrente de excitacdo de 30 Ma e tensdo 20 KV, com

velocidade de varredura do goniémetro de 0,5° por minuto, e com angulo (2 teta) entre 10 a
80 graus.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Difracdo da amostra de CMC

A figura 22 corresponde ao difratograma da amostra de CMC, o qual foi plotado de

acordo com os dados obtidos pelo software acoplado @ maquina de difragdo de raios-X.

Figura 22- difratograma obtido para o p6 de carboximetilcelulose
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FONTE: AUTORA, 2015

A figura 23 corresponde ao difratograma de referéncia ou caracteristico para uma

amostra de CMC, obtida da literatura.

Figura 23- difratograma de referéncia para uma amostra de CMC
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Quanto mais cristais em um plano de uma estrutura, mais intensos, pontiagudos e
estreitos seréo os picos no difratograma. A parcela amorfa gera picos mais largos e menores.
Comparando-se o grafico obtido no laboratério do CEFET-MG com o gréafico de referéncia da
figura 23, percebe-se que eles apresentam um aspecto semelhante, com um banda expressiva
em torno de 260 igual a 19,6°. Esta banda é caracteristica de uma amostra amorfa com baixa
cristalinidade.

5.2 Difragdo (DRX) da amostra de BCP

A figura 24 representa o difratograma encontrado para a amostra de BCP, plotado de
acordo com os dados obtidos pelo software acoplado a maquina de difracdo de raios-X.

Figura 24- difratograma obtido para o pé de BCP
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Para analisar o grafico encontrado, pode-se fazer uma comparacdo com um
difratograma relativo a microesferas de BCP encontrado na literatura. A figura 25 representa
o grafico de referéncia:
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Figura 25: difratograma de referéncia relativo a difracdo de raio X de microesferas de BCP
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FONTE: SILVA, 2012

Analisando o grafico gerado, é possivel perceber que em torno de 26 igual a 32° ha o
indicativo de um pico principal da hidroxiapatita(HA) e em torno de 260 igual a 34° hd o
indicativo de um pico de beta fosfato tricalcico (B-TCP). A hidroxiapatita é uma fase
majoritaria e estavel, enquanto que fase cristalina secundaria (B-TCP) esta presente em menor
quantidade e é mais biodegradavel. Nao foram identificados elementos quimicos
contaminantes das amostras de BCP, pois o grafico apresenta aspecto semelhante ao

difratograma de microesferas de BCP encontrado na literatura.
5.3 Difracéo de raios X (DRX) do hidrogel

A figura 26 representa o difratograma encontrado para a amostra do hidrogel, plotado
de acordo com os dados obtidos pelo software acoplado a méaquina de difracéo de raios-X.
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Figura 26- grafico gerado para a difracéo do hidrogel
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FONTE: AUTORA, 2015

A partir do grafico do hidrogel, pode-se perceber que ha a presenca dos picos de
hidroxiapatita em 20 igual a 32° e de B-TCP em 20 igual a 34°, confirmando a presenca do
BCP na mistura. Proximo de 25°C ha uma banda caracteristica de um material amorfo, assim

como na amostra de carboximetilcelulose.
5.4 Calorimetria exploratoria diferencial da amostra de CMC

A figura 27 representa o grafico obtido para a amostra de CMC ap6s o ensaio.

Figura 27- grafico caracteristico da amostra de CMC para o ensaio DSC.
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Analisando a curva obtida, percebe-se um leve decaimento da curva em torno de 30°C.
Posteriormente, a curva se mantém praticamente constante até em torno de 280°C, onde a
CMC apresenta um expressivo pico exotérmico, caracteristico da temperatura de cristalizacao
(Tc). No gréfico acima ndo foi possivel perceber o pico endotérmico correspondente a

temperatura de fuséo (Tm) da carboximetilcelulose.
5.5 Calorimetria exploratoria diferencial da amostra de BCP

A figura 28 representa o grafico obtido para a amostra de BCP ap0s 0 ensaio

Figura 28- grafico caracteristico da amostra de BCP para o ensaio DSC.
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FONTE: AUTORA, 2015

Por se tratar de um mineral, percebe-se que o grafico gerado para a técnica de DSC
ndo € caracteristico de um polimero, ndo apresentando o aspecto do grafico de referéncia da
figura 17. Para materiais poliméricos, ha a possibilidade de transicéo vitrea e fusdo a baixas
temperaturas. Ja para minerais, as temperaturas de fusdo geralmente sdo elevadas.
Observando o grafico, percebe-se que ocorrem apenas reaces endotérmicas, desde a
temperatura ambiente até 300°C, pois ha somente quedas do fluxo de calor nesse intervalo de

temperatura.
5.6 Calorimetria exploratoria diferencial do hidrogel

A figura 29 representa o grafico obtido para o hidrogel apos o ensaio.
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Figura 29- grafico de DSC para a amostra de hidrogel
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O grafico apresenta um decaimento da curva proximo a 30°, semelhantemente ao
grafico da carboximetilcelulose. Proximo a 120°C ha um brusco aumento do fluxo de calor de
reacdo que se mantém até em torno de 280°C, onde ha um pico exotérmico. No grafico da
CMC também ha um pico exotérmico perto de 280°C, porém muito mais acentuado do que o
pico endotérmico da amostra de hidrogel.

5.7 Microscopia eletronica de varredura da amosta de CMC

Para analisar a amostra de carboximetilcelulose, realizou-se trés ampliagdes diferentes
(100, 500 e 1000 vezes) de uma regido selecionada. A figura 30 corresponde a este aumento,

onde “a” representa o aumento de 100 vezes, “b” representa o aumento de 500 vezes e “c”

corresponde ao aumento de 1000 vezes.



70

Figura 30- MEV da amostra de carboximetilcelulose: (a) aumento de 100 vezes (b) aumento de 500 vezes e

(c) aumento de 1000 vezes.
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A partir das imagens de microscopia eletrénica de varredura, pode-se observar que a

carboximetilcelulose apresenta elevada rugosidade e um aspecto irregular.
5.8 Microscopia eletrdnica de varredura da amostra de BCP

Para analisar a amostra de BCP também realizou-se trés ampliacfes diferentes (100,
500 e 1000 vezes). A figura 31 corresponde a este aumento, onde “a” representa o aumento de

100 vezes, “b” representa o aumento de 500 vezes e “c” corresponde ao aumento de 1000

VEZES.

Figura 31- MEV da amostra de BCP: (a) aumento de 100 vezes (b) aumento de 500 vezes e (c) aumento de
1000 vezes.
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FONTE: LABORATORIO CARACTERIZAGAO — DEMAT, 2015

Pode-se observar que o BCP apresenta uma superficie rugosa com micro e macro
poros que permitem a penetracdo de fuidos, células, tecidos e vascularizacdo. Ha a presenca
de particulas menores aderidas em particulas maiores, pois este material possui uma

distribuicdo granulométrica variada.
5.9 Distribuicdo granulométrica do BCP

Os dados e o gréfico referente a distribuicdo granulométrica do fosfato de célcio

bifasico estdo evidenciados nas figuras 32 e 33.

Figura 32-valores obtidos no ensaio de distribui¢do granulométrica do BCP
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Figura 33- gréafico gerado para a distribuicdo granulométrica do BCP.
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Pode-se observar que o BCP apresenta uma faixa de distribuicdo granulométrica
variada. De acordo com os dados obtidos, percebe-se que 10% das particulas tem tamanho de
didmetro inferior a 3,69 um, 50% tem tamanho inferior a 13,34 um e 90% possui valor de

didmetro menor do que 32,67 um, sendo a média de diametro do material igual a 16,08um.

Atualmente se considera as caracteristicas fisicas tdo ou mais relevantes do que as
caracteristicas quimicas do biomaterial para a biocompatibilidade e integracdo com o tecido.
Essas caracteristicas fisicas envolvem o tamanho e forma das particulas, presenca de poros,
suas dimensdes e textura. Diante disso, é de extrema importancia que se controle o tamanho
das particulas de BCP. Os biomateriais de fosfato de calcio que apresentam uma geometria
tridimensional adequada, sdo capazes de unir e concentrar proteinas 6sseas morfogenéticas na
circulacdo e podem se tornar osteocondutivos. No entanto, ndo ha um consenso sobre o
tamanho mais adequado para cada tecido ou condicéo clinica uma vez que cada biomaterial
possui as suas caracteristicas fisicas e quimicas e os defeitos 6sseos também possuem as suas
particularidades dependendo do individuo. De acordo com um estudo realizado por
(MANKANI et al., 2001), (SANCHES apud MANKANI et al., 2001) pode-se observar que
particulas de hidroxiapatita / tricalcio fosfato com 0,1 - 0,25 mm de tamanho resultavam em
maior formacdo Ossea. Em outro estudo, (MOREIRA et al., 2003), (SANCHES apud
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MOREIRA et al., 2003), observou a influéncia sobre a integracdo 6ssea da hidroxiapatita
(HA) em relacéo ao tamanho dos granulos do biomaterial, onde as particulas de dimenses em
torno de 212um promoveram uma maior velocidade e melhor qualidade do processo de reparo
6sseo0. (SANCHES, 2010).

Em uma outra andlise realizada com implantes instalados em cées ap6s exodontias,
avaliou-se a eficacia de um substituto dsseo injetavel (IBS), com composicdo de 60% de HA e
40% de B-TCP, com granulos de 40 um a 80 pm, em um periodo de trés meses. O IBS
promoveu a regeneragdo 0ssea ao redor dos implantes, promovendo um aumento significativo
em termos de numero de roscas em contato com 0 0sso, contato osso/implante e densidade
6ssea ao redor do implante. (SILVEIRA, 2008).

De acordo com (FREITAS apud DACULSI, 2010), nano e microporosidades
representam um fator osteocondutor essencial para ancoragem celular, na qual
microporosidades abaixo de 10 pum facilitam a colonizacdo elevando a biodegradabilidade.
(FREITAS, 2012).

Sabendo-se que as células humanas possuem um tamanho médio de 10 um, pode-se
dizer que o valor médio de diametro encontrado para o BCP (16,08 um) é adequado para
aplicacdo em regeneracdo tecidual, pois ha uma dificuldade de ocorrer fagocitose das

particulas, visto que essas sdo maiores (em média) do que as células.
5.10 Reologia e injetabilidade do hidrogel

Apos a utilizacdo do dispositivo demonstrado nas figuras 20 e 21, foi possivel
encontrar o valor de massa residual presente nas seringas G22. Como mencionado, esta massa
residual foi calculada ap6s a aplicacdo de uma forca de 20N (devido ao peso de uma coluna
de &gua) por um tempo de 5 segundos. A tabela 7 contém os resultados das medicdes das

massas.
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Tabela 7- média dos valores de massa encontrados para cada amostra, utilizando-se uma agulha

G22 cheia e ap6s a injecdo. Foram realizadas trés medicfes para cada situacéo, para posteriormente

calcular a média.

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2 AMOSTRA 3
MEDIA DAS MASSAS DA SERINGA G22 14, 169 13,949 14,379
CHEIA
MEDIA DAS MASSAS DA SERINGA G22 9,979 8,199 6, 14g
APOS A INJECAO

FONTE: AUTORA, 2015

Os valores de desvio padréo estdo representados na tabela 8:

Tabela 8- valores de desvio padréo relativos a cada amostra (1, 2 e 3)

AMOSTRA1 | AMOSTRA2 | AMOSTRA3
DESVIO PADRAO RELATIVO A MEDIA 0,249 0,279 0,199
DAS MASSAS DA SERINGA G22 CHEIA
DESVIO PADRAO RELATIVO A MEDIA 0,179 0,30g 0,219
DAS MASSAS DA SERINGA G22 APOS A
INJECAO

FONTE: AUTORA, 2015

Sabendo-se que 0 peso da seringa G22 vazia € igual a 5,52¢ e utilizando-se a equacgao

1 e os dados da tabela 7, foi possivel calcular a injetabilidade do hidrogel para cada amostra.

A tabela 9 resume os valores de injetabilidade encontrados:

Tabela 9- injetabilidade (%) da seringa G22 para as amostras 1,2 e 3

AMOSTRA 1 AMOSTRA 2 AMOSTRA 3

INJETABILIDADE (%) 48 68 93
DA SERINGA G22
FONTE: AUTORA, 2015

A amostra 3 apresentou um maior valor de porcentagem de injetabilidade,
evidenciando que a proporc¢éo de 0,80 g de CMC (66, 7%), 0,409 (33,3%) de BCP e 17mL de

agua é a mais indicada para ser utilizada como um biomaterial injetavel com o objetivo de

reparacao da cartilagem articular.
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6. CONCLUSAO

Os ensaios de caracterizacdo das matérias-primas (carboximetilcelulose, fosfato de
calcio bifasico e compdsito de hidrogel) demonstraram que as caracteristicas fisico-quimicas e
reoldgicas dessas substdncias sdo adequadas para a reparacdo da cartilagem articular. O
biomaterial injetavel deve mimetizar o sistema biologico, o qual apresenta um percentual da
ordem de 65% a 80% de agua na cartilagem. Constatou-se que a forma de produzir os
hidrogéis (com controle de composi¢do quimica) tem influéncia sobre as caracteristicas
reoldgicas destas substancias, sendo a propor¢édo de 0,80g de CMC, 0,40g de BCP e 17mL de
agua a melhor para ser injetada. Por fim, concluiu-se que as substancias utilizadas na
producdo de hidrogéis a base celulose possuem caracteristicas particulares que beneficiam a

sua utilizacdo como biomateriais.
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7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Recomenda-se, para futuras pesquisas, estudar a possibilidade de blendas poliméricas

que possuam caracteristicas potencializadas para reparo da cartilagem articular.

Outra possibilidade ¢ aumentar a faixa de distribuicdo dos hidrogéis de CMC, sempre
considerando a viabilidade econémica para a producao destes polimeros.

Pode-se também realizar um ensaio de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) da
amostra de hidrogel ap6s um processo de secagem, para avaliar o gréfico relativo a interacéo

dos pos de CMC e BCP com a auséncia de agua.

Por fim, ha a possibilidade de se realizar um segundo ciclo de aguecimento em todas

as amostras que foram submetidas a técnica DSC, para apagar a memdria de processamento.
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