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RESUMO

COSTA, E. F. da. Alumina porosa para liberacdo controlada de farmacos. 2019. 59
folhas. Dissertacdo de mestrado — Mestrado em Ciéncia e Engenharia de Materiais-
Universidade Tecnoldgica Federal do Paran&. Londrina, 2019.

A alumina € um material ceramico com diversas aplicacbes na area
elétrica/eletrbnicos como isolantes térmicos e elétricos e na area industrial em
componentes de alta resisténcia mecanica. Também é utilizada na area biomédica
como implantes e como material para liberagdo controlada de farmacos, pois é
considerado um material inerte e tem boas propriedades mecéanicas. A liberacéo
controlada é o processo de carreamento e liberacdo de farmacos no corpo humano
de forma controlada. Este trabalho teve como objetivo formular um material
destinado a liberacao controlada e caracteriza-lo. Nesse caso o carreador escolhido
foi a alumina, que deve apresentar porosidade para armazenar e liberar o farmaco
guando implantado ou enxertado no paciente. Amostras de alumina com adi¢ao de 5
e 10% de amido foram comparadas a alumina pura, em relacdo a sua porosidade e
propriedades mecéanicas. O ensaio de difragdo de raios X comprovou a presenca da
estrutura corundum na alumina. O limite de resisténcia a tracdo via compressao
diametral e o0 mdédulo de Young das amostras com teores de amido apresentam o
mesmo valor, e aproximadamente a metade do valor quando comparado a alumina
pura. Em relacdo a porosidade, o ensaio de MEV foi relevante para destacar as
diferencas de porosidade e grdos das amostras. O ensaio de porosimetria de
mercurio foi realizado para quantificar o percentual de poros, que aumentou com o
teor de amido e diminuiu com o aumento da temperatura final de sinterizacédo. O
comportamento de liberacdo do farmaco cloridrato de bupivacaina foi realizado por
meio da espectroscopia UV/Vis que forneceu uma curva logaritmica, que € um tipo
de curva prevista durante a liberacdo controlada. Em geral, o aumento de
temperatura de sinterizacéo reduziu a liberacdo de farmaco, assim como o aumento
no teor de amido aumentou a liberacdo de farmaco. As amostras com 5% de amido
foram as que apresentaram a maior liberacao de farmaco no periodo proposto.

Palavras-chave: Alumina. Liberacao controlada. Porosidade. Implantes



ABSTRACT

COSTA, E. F. da. Porous Alumina for Drug Delivery. 2019. 59 pages. Dissertacao de
mestrado — Mestrado em Ciéncia e Engenharia de Materiais — Universidade
Tecnoldgica Federal do Parana. Londrina, 2019.

Alumina is a ceramic material with various applications in the electrical/electronic
area as thermal and electrical insulators and in the industrial area in high strength
mechanical components. Alumina is also used in the biomedical area as implants
and as drug delivery material, which is proposed in the present work, as it is
considered an inert material and has good mechanical properties. Drug delivery is
the process of transporting and releasing drugs into the human body in a controlled
manner. In this case, the carrier chosen was alumina, which must have porosity to
store and release the drug when implanted or grafted. Alumina samples with 5 and
10% starch addition were compared to pure alumina, in relation to its porosity and
mechanical properties. The X-ray diffraction test confirmed the presence of the
corundum structure in the alumina. The tensile strength limit by diametral
compression and Young's modulus of starch samples had the same value, and
approximately half of the value when compared to pure alumina. Regarding porosity,
the scanning electron microscope was relevant to highlight the porosity and grain
differences of the samples. The mercury porosimetry assay was performed to
quantify the porosity percentage, which increased with starch content and decreased
with increasing sintering final temperature. UV/Vis spectroscopy used in drug
absorption and release allowed the analysis of the release behavior, logarithmic,
which is a type of curve predicted for drug delivery. In general, increasing sintering
temperature reduced drug release, as increased starch content increased drug
release. The samples with 5% starch presented the highest drug release in the
proposed period.

Keywords: Alumina. Drug Delivery. Porosity. Implants.
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1 INTRODUCAO

A &rea de materiais estd em ascensdo nas engenharias e ciéncias em geral.
Novos materiais sdo desenvolvidos diariamente enquanto outros sdo aprimorados,
assim como seus processos de sintese e producdo. Suas propriedades, assim como
estrutura e composicao, sao analisadas por diversas técnicas de caracterizacao para
conseguir novas aplicagbes e melhorias de desempenho de cada tipo de material
(SMITH; HASHEMI, 2004, p. 13).

Uma area em particular dos materiais, que esta em crescimento constante, é
a de biomateriais. Estes materiais séo utilizados em componentes para implantes no
corpo humano, com o objetivo de substituir partes do corpo doentes ou feridas.
Esses materiais ndo devem produzir substancias téxicas em contato com o corpo e
devem ser compativeis com os tecidos do corpo (CALLISTER, 2013, p. 11). Estes
materiais podem ser metais, ceramicas (conhecidas como bioceramicas), polimeros
e compasitos, dependendo de sua aplicacdo para escolha dos mesmos (SMITH,;
HASHEMI, 2004, p. 647-658).

Uma classe especial nos biomateriais sédo os que possuem a capacidade de
liberar farmacos de forma controlada no corpo humano, conhecidos como sistemas
de liberacdo controlada de farmacos, ou Drug Delivery Systems. Tais materiais
aprimoram a biodisponibilidade dos farmacos em geral, e normalmente sao
utilizados biopolimeros, biomoléculas ou bioceramicas, em geral de tamanho
nanomeétrico (ALLEN; CULLIS, 2004).

No presente trabalho, objetiva-se a formula¢éo de alumina porosa que possa
servir como implante e também atuar de forma a carrear medicamentos,
absorvendo-os e liberando controladamente. Para isto, € necessario ponderar a
porosidade deste material com suas propriedades mecéanicas, que sao dois tipos de
propriedades antagdnicas.

As amostras foram caracterizadas por microscopia eletronica de varredura e
porosimetria de mercurio com a finalidade de estimar, dimensionar e verificar
interconexdo entre poros, ensaio de compressdo para analisar as propriedades
mecanicas das amostras produzidas, difragdo de raios X para caracterizacdo de
fases presentes, dilatometria para verificar a contracdo durante o processo de
sinterizacdo e termogravimetria para verificar as temperaturas de degradacao do

amido durante a pirdlise.
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1.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolvimento e caracterizacdo de alumina porosa para liberacdo

controlada de farmaco.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Produzir alumina porosa por meio de incorporacdo de amido (5% e 10% de
amido (m/m)).

e Caracterizagao da estrutura da alumina e a formagé&o de poros.

e Realizar e monitorar a absor¢cdo do farmaco cloridrato de bupivacaina na
estrutura de alumina porosa.

e Realizar testes de liberacdo do farmaco cloridrato de bupivacaina.

1.3 JUSTIFICATIVA

A principal motivacdo deste projeto é fundamentada na necessidade de
novos materiais e tecnologias na area de liberacdo controlada de farmacos, assim
como na possibilidade da utilizacdo da alumina nesta funcéo.

Um exemplo no qual a liberagdo controlada pode ser utilizada em ceramicas
€ no caso de implantes que necessitem de um farmaco durante os primeiros dias de
implantacdo (antibidtico, anestésico para aliviar a dor, entre outros). O material
escolhido para o projeto, a alumina, € um dos materiais mais utilizados nos
implantes 6sseos devido as suas propriedades mecanicas.

Um implante necessita de resisténcia mecanica elevada, isto €, uma alta
tenacidade a fratura, para evitar trincas e eventuais trocas por quedas ou impactos
gue o usuario pode sofrer. Necessita de uma alta resisténcia a flexdo e compressao,
pois geralmente ira substituir um o0sso que desempenha uma funcdo mecanica.
Entretanto, para tornar esse material carreador de farmaco é necessario que sua
estrutura tenha poros, e essa propriedade deve ser controlada e conhecida, pois ela

€ um dos principais fatores que sao deletérios as propriedades mecanicas. Assim, 0
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trabalho se justifica em termos de desenvolvimento de um material que apresente
em consonancia mecanica apropriada e porosidade para liberacdo controlada do
farmaco.

Para gerar a porosidade nas amostras, foi utilizado um método de
incorporacdo de amido gelificado em agua quente e misturado a alumina, e depois
retirado durante o processo de sinterizacéo. Esse processo néo libera nenhum tipo
de subproduto téxico, o que é interessante para a aplicagdo como bioceramica, onde

hé& contato diretamente com o corpo humano.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CERAMICAS, BIOCERAMICAS E ALUMINA

Materiais ceramicos em geral sdo compostos de metais e ndo metais, em
sua grande maioria Oxidos, nitretos ou carbetos, e alguns casos especiais, como
grafite e diamante. Também podem possuir predominantemente ligacdes covalentes
ou idnicas, mas geralmente possuem misturas entre essas ligacdes e algumas
vezes até ligacdes metalicas (CARTER; NORTON, 2013, p. 4).

Ceramicas comumente s&o subdivididas em ceramicas tradicionais e
avancadas. Ceramicas tradicionais normalmente utilizam processos de producao
simples e baratos, e geralmente sdo feitas a partir de silica ou argila. Ceramicas
avancadas sao geralmente o inverso disso, sao obtidas por processos mais
complexos e caros e sintetizadas ou preparadas quimicamente. Além disso, séo
processadas por métodos mais complexos de conformacdo e queima (CARTER,;
NORTON, 2013, p. 5).

As aplicagbes usuais de ceramicas envolvem a utilizagdo das mesmas por
suas propriedades especificas. Ceramicas tradicionais sao utilizadas para
construcéo civil, como vidros, porcelanatos, tijolos, tubulacdes, refratarios simples e
componentes estruturais em geral. JA as ceramicas avancadas apresentam um
grande leque de aplicacbes como em componentes em materiais eletrénicos,
refratarios complexos, vidros para componentes eletrénicos e aparelhos elétricos,
lampadas, ceramicas de engenharia, entre outros. Materiais ceramicos podem ser
aplicados na area bioldgica, por exemplo em reparages dentarias e implantes como
na bacia, fémur e cranio. Estas ceramicas normalmente sdo denominadas
bioceramicas (CALLISTER, 2013).

Dentre os materiais ceramicos, a alumina € uma das ceramicas mais
conhecidas e utilizadas em diversas areas. Constituida de ligacdo de aluminio —
oxigénio, a alumina comercial geralmente se trata da a-Al203, constituida de forma
gue os ions de oxigénio estejam organizados em arranjo hexagonal compacto com
os ions de aluminio em dois ter¢os dos locais octaédricos (AUERKARI, 1996, p. 6)

(Figura 1). Suas propriedades mecanicas e sua porosidade minima dependem
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diretamente da pureza da alumina, com diversos niveis de pureza, conforme
presente na literatura (AUERKARI, 1996, p. 7-23).

Layer sequance —

|-a

=
|
L]

Atoms in true AlaO4
positions =

1
f

i
Sl

Figura 1 — Estrutura do corundum, a a-Al,O3, onde a esfera escura é o oxigénio e a esfera
branca é o aluminio.
Fonte: FERET; ROY; BOULANGER, 2000.

A alumina pode ter porosidade em macroescala ou em nanoescala,
dependendo do modo no qual se introduz a porosidade. Quanto ao tamanho dos
poros, eles podem ser microporos (poros menores que 2 nm), mesoporos (poros
entre 2 a 50 nm) e macroporos (poros acima de 50 nm) (CALPA, 2011). E importante
salientar que a porosidade € normal em materiais ceramicos, e depende diretamente
da forma na qual o material ceramico € processado.

Os principais processos de geracao de porosidade em ceramicas envolvem
materiais na forma de suspensdo, ou slurry, onde diversas técnicas podem ser
utilizadas para obtencdo do material poroso. E possivel utilizar alcoois, cetonas,
hidrocarbonetos e solventes organicos neste processo, mas muitos sao toxicos e
inflamaveis, o que leva a industria a tentar substitui-los por materiais com menor
impacto ambiental (ALMEIDA et al., 2009).

Dentre os métodos de geracdo de microporosidade, a anodizacdo e o
“slipcasting” sdo duas técnicas conhecidas para obtencdo de tais poros. A
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anodizacao consiste basicamente da transformacdo de uma folha de aluminio em
alumina, onde a folha funciona como um anodo, em um eletrélito acido (HSIEH;
BHAVE; FLEMING, 1988). Neste método, é possivel praticamente controlar a
porosidade (TIMOTEO JUNIOR, 2007, p. 23). Ja o “slipcasting” € uma técnica que
envolve um suporte ceramico poroso, que funciona como uma estrutura rigida ao
qual o material ceramico em suspensao é disperso na superficie. O método para
producdo dessa suspenséo pode ser precipitacao, classificacao, sol-gel, entre outros
(HSIEH; BHAVE; FLEMING, 1988) (UHLHORN; KEIZER; BURGGRAAF, 1992)
(PASSOS, 2015).

Para produzir meso/macroporosidade, adicdo de compostos organicos,
como amidos e espumas sdo utilizados. Um exemplo é a producdo de suspensofes
de particulas ceramicas com particulas de amido, onde o amido age como um
agente gelificante (BANNO; YAMADA; NAGAE, 2009). Durante o aquecimento em
agua gquente, o amido passa do seu ponto de gelificacdo, onde as caracteristicas
reolégicas, como a viscosidade, séo alteradas drasticamente, justamente por passar
do sol para o gel (PASSOS, 2015).

Um destaque para o amido € que, diferentemente de muitos solventes
organicos, este material tem baixo impacto ambiental, ndo apresentando toxicidade,
aliado ao baixo custo, pois pode ser obtido de diversas fontes, como batata e milho.
A técnica de gelificagdo de amido resulta em um bom controle de porosidade, devido
aos poros se formarem nos locais iniciais dos graos de amido, considerando a
expansdo em meio aquoso (ALMEIDA et al., 2009).

A inclusdo de poros em ceramicas fornecera a possibilidade de uma maior
quantidade de absorcdo de ativos e consequentemente auxiliara no processo de
liberacdo controlada do farmaco. A alumina pura possui baixa porosidade quando
sinterizada, o que resulta em excelentes propriedades mecéanicas comparadas as
demais ceramicas (alto limite de resisténcia a tracéo/flexdo/compressdo, médulo de
Young, dureza, resisténcia ao impacto), porém restringe a absorcdo de ativos,
essencial para liberacdo controlada. Introduzir poros melhora o processo de
liberacdo controlada, apesar de diminuir as propriedades mecéanicas citadas
anteriormente (RIBEIRO et al.,, 2019). Portanto, € necesséria uma ponderacao

perante a porosidade e as propriedades mecéanicas desejadas.
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2.2 LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Um dos ramos de estudo para utilizacdo de bioceramicas é seu uso como
sistemas de carreamento e liberacdo controlada de farmacos que normalmente
envolvem nanoparticulas, lipossomos, emulsdes, micelas e outros tipos de

estruturas em nanoescala conforme a Figura 2 (NAMDEO et al., 2008).
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Figura 2 — Sistemas de nanoparticulas utilizados para carreamento de farmacos.
Fonte: Adaptado de NAMDEO et al., 2008, p. 24.

Sistemas de carreamento e liberacdo de farmacos apresentam inumeras
vantagens quando comparados a outros sistemas convencionais, as quais podem
ser destacadas: maior eficiéncia terapéutica com liberac&o progressiva e controlada
do farmaco, reducéo da toxicidade e maior tempo de permanéncia na circulacao,
estabilizacdo do principio ativo, administracdo segura (sem reacdes inflamatoérias
locais), menor numero de doses, direcionamento para alvos especificos sem
imobilizacéo significativa das espécies bioativas (ALLEN; CULLIS, 2004).

A liberacdo controlada permite que dois problemas das terapias
convencionais sejam evitados. O primeiro é o excesso do farmaco no sangue, o0 que
muitas vezes é téxico e o segundo é a falta de farmaco no sangue, sendo
insuficiente para o tratamento, ficando na faixa sub terapéutica. Em uma terapia

convencional, o medicamento € absorvido pelo corpo em doses. Em geral, ocorre
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um pico de concentracdo do farmaco apds sua absorcdo pelo corpo, e com 0
aumento das doses a tendéncia deste pico é ultrapassar o limite superior da faixa
terapéutica. Ou seja, ultrapassar a faixa ideal de concentracdo do farmaco no
sangue. Logo apos o efeito da dose, a concentracdo de farmaco diminui até um
ponto em que muitas vezes € ineficaz (AOUADA, 2009).

A liberacéo controlada busca manter a concentracdo de farmaco no sangue
sempre nesta faixa terapéutica, por meio de mecanismos e meétodos especificos. A
liberacdo muitas vezes apresenta um carater logaritmico, ao se considerar a
concentracdo de farmaco no sangue em relacdo ao tempo, como mostrado na
Figura 3. Busca-se evitar a necessidade de administracdo de varias doses presente
na terapia convencional (AOUADA, 2009).

toxica A = liberagio controlada

/\ ‘7 — B = terapia convencional

‘ faixa terapéutica

|dose3 ‘ |dose4l
dose 2

——-—

sub terapéutica

Concentragdo sanguinea

dose 1

A

Tempo

Figura 3 — Comparacéo da liberac&o controlada em relagéo a terapia convencional.
Fonte: Adaptado de AOUADA, 2009.

Geralmente as ceramicas utilizadas para esta aplicagdo séo inertes, como
alumina e zirconia, ou bioativas, como a hidroxiapatita (COLILLA; MANZANO;
VALLET-REGI, 2008). Para carrear e liberar farmacos de forma controlada, a
alumina pode ser utilizada na forma de implantes macroscopicos, agindo como uma
“esponja” e liberando o farmaco de forma controlada. Também pode ser utilizada na
forma de nanoparticulas, como a estrutura core-shell, geralmente com o farmaco
carreado na particula e disperso no sangue, por exemplo. Diversos tipos de
farmacos, como anticancerigenos e corticoides, sao utilizados na liberagéao
controlada carreados nos materiais ceramicos (BYRNE; DEASY, 2002). No presente

trabalho sera utilizado o anestésico local cloridrato de bupivacaina.
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O cloridrato de bupivacaina é um anestésico local do grupo amino-amida,
muito utilizado como anestésico local, jA que a substancia causa um bloqueio
reversivel da propagacdo do impulso ao longo das fibras nervosas locais. Esse
blogueio é realizado por meio da inibicdo do movimento dos ions sodio para dentro
das membranas nervosas (CLARIS PRODUTOS FARMACEUTICOS DO BRASIL,

[s.d.]). A molécula do cloridrato de bupivacaina € mostrada na Figura 4.

CH,

NH
N

- HCI
o)
H,C HsC

Figura 4 — Molécula de cloridrato de bupivacaina.
Fonte: Autoria propria.

2.3 PROPRIEDADES MECANICAS DA ALUMINA E POROSIDADE PARA
IMPLANTES

A alumina como biomaterial surgiu por volta de 1960, tendo diversas
aplicacdes sem sucesso até a aplicacdo de Sami Sandhaus na primeira metade de
1960, como um implante dentario. Mas foi com os implantes de quadril que a
ceramica obteve destaque, por volta de 1970, pelo pesquisador Pierre Boutin, na
Franca (PICONI, 2013, p. 3). Um exemplo de implante de quadril € mostrado na
Figura 5.



20

Figura 5 — Implante de quadril/fémur (a direita, na coloracdo branca opaca). A cabeca do fémur
e o acetdbulo (circulados em vermelho) deste implante foram feitos de alumina.
Fonte: LEE et al., 2008.

A fragilidade da ceramica foi sempre o alvo principal de estudo dessa area.
Para um implante femoral funcionar corretamente por um grande periodo de tempo,
a esfera de alumina que substitui a cabeca do fémur deve ter alta resisténcia
mecanica para nao falhar drasticamente, ja que seu posicionamento e troca exigem
uma cirurgia relativamente complexa. Deste modo, os laboratorios de implantes
focaram-se em processos de obtencdo de alumina com alto grau de pureza,
processos de prensagem e queima para reduzir ao maximo a porosidade, marcacao
de produtos via laser (e ndo de forma mecéanica, que poderia introduzir trincas),
introducdo de testes de utilizagdo (ndo destrutivos e que retiravam as pecas com
problemas), além da introducdo da zircénia como material de reforco em algumas
aplicacoes junto a alumina (PICONI, 2013, p. 4).

A fratura de materiais ceramicos foi extensivamente estudada pela mecéanica
da fratura, sendo a teoria de Griffith a mais indicada para materiais frageis
(CALLISTER, 2013). Durante 0s anos posteriores a invencdo dos implantes de

alumina, estudos voltaram-se para analisar a influéncia da porosidade nas fraturas
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frageis destes materiais. Estes materiais evoluiram ao longo dos anos e tiveram
cada vez menos falhas, fato que era comum no inicio de sua producao. Atualmente,
minimiza-se a porosidade interna através de processos complexos de
sinterizagdo/prensagem, além das pecas passarem por diversos processos de
tratamentos superficiais para diminuir drasticamente a rugosidade, que € um fator
importante por causa da cabeca do fémur ser responsavel pela mobilidade do
quadril (PICONI, 2013,p. 6).

Entretanto, para que a alumina possa ser usada como carreador de
farmacos ha a necessidade de formacao de poros em sua estrutura e que possuam
a resisténcia adequada para ser considerado um implante. Para um implante de
fémur, por exemplo, seria inviavel com a porosidade necessaria para liberacdo
controlada, porém um implante para uma area que nao seja submetida a esforco
mecanico constante pode ser viavel.

A porosidade também pode servir como substrato para acdo de tecidos
fibrosos, que facilita a aceitagdo do novo material e ajuda na fixagdo mecanica do
mesmo (GOPAKUMAR, 2004).

A alumina porosa pode ser aplicada, por exemplo, em implantes cranianos,
pois estes ndo necessitam de alta resisténcia mecanica como o caso dos implantes
de fémur, pois o material no cranio ndo passa por esforcos mecanicos frequentes,
impactos e desgaste (GARCIA-GONZALEZ et al., 2017). Por isso a possibilidade de
porosidade € aceitavel, e pode inclusive trazer beneficios a esta aplicacédo
(GOPAKUMAR, 2004).

A porosidade interconectada também pode ser uma vantagem perante 0s
demais materiais atualmente utilizados neste tipo de implante. Ceramicas podem
possuir tal tipo de porosidade, o que geraria possibilidades do crescimento de
tecidos conjuntivos ou 6sseos no implante (GOPAKUMAR, 2004).

Implantes cranianos sdo necessarios devido a defeitos no osso do cranio,
causados por traumas, tumores, defeitos congénitos, entre outros problemas. A
operacdo de reconstrucdo do cranio é complexa pois envolve o cérebro, olhos e
outros 6rgdos na caixa craniana, que tem um tamanho relativamente pequeno.
Implantes séo aplicados neste caso quando o transplante ésseo nao € possivel, seja
por rejeicdo, auséncia de doadores ou possiveis infeccoes (GARCIA-GONZALEZ et
al., 2017; MOIDUDDIN et al., 2017).
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Atualmente, os implantes cranianos sédo feitos de polimeros como
polimetilmetacrilato (PMMA) (Figura 6) e poliéterétercetona (PEEK), ceramica
osteocondutora hidroxiapatita (HAP) e materiais metélicos, como ligas de titanio e
ligas de tantalo (GOPAKUMAR, 2004, p. 207) (GARCIA-GONZALEZ et al., 2017;
GARCIA-GONZALEZ; ZAERA; ARIAS, 2017).

Figura 6 — Modelo tridimensional de implante craniano feito com o polimero
polimetilmetacrilato.
Fonte: VITAL DESIGN PROSTHESIS, 2019.

Os materiais substituintes do osso devem possuir propriedades mecanicas
préximas ou superiores ao mesmo, assim como densidade. Alguns destes materiais
estdo listados na Tabela 1. Além dos materiais citados anteriormente, encontra-se
ainda a hidroxiapatita com mistura ao 0sso para tratamentos de crescimento 6sseo
(GARCIA-GONZALEZ; ZAERA; ARIAS, 2017), e titanio (ligas), diversas ligas de
titinio (Ti-6Al-4V, Ti cp, Ti-15Zr, Ti-19.1Nb-8.8Zr, Ti-41.2Nb-6.1Zr e Ti-25Hf-25Ta)
(BRIZUELA et al., 2019).
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Tabela 1 — Propriedades do osso do crénio e de seus substitutos (e possiveis substitutos)
utilizados em implantes (* liga Ti-6Al-4V recozida — pds tratamento térmico).

Densidade reI;iigiétzﬁcdiZ a Modulo de
(kg/m3) tracio (MPa) Young (MPa)
Cranio (0sso0) 17284 92,724 8000¢
PEEK (implante) 1300¢ - 3200¢
HAP (pura) 2500 ¢ - 750
HAP com 0sso 22244 20,5¢ 1250
(implante)
Titanio (puro) 4510° 240b 103000°
Titanio (Ligas) - 900-1172*b 53000-1130002
Alumina (90-98%de 34544 39005 104-551°  275000-380000°
pureza)

Fonte: Adaptado de BRIZUELA et al., 20192, CALLISTER, 2013"; GARCIA-GONZALEZ et al.,
2017 ¢; GARCIA-GONZALEZ; ZAERA; ARIAS, 20174,

Para a Tabela 1 foram selecionadas duas propriedades mecanicas
relevantes, o limite de resisténcia a tracdo (LRT) e o Mddulo de Young. Enquanto o
primeiro € considerado a maior tensdo que o material consegue atingir em um
diagrama tensdo x deformacédo em tracdo, o segundo representa a elasticidade do
material, e € dado pelo coeficiente entre tensdo e deformacédo nos pontos da regido

elastica do diagrama tenséo x deformacgéo (SMITH; HASHEMI, 2004).



24

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 FLUXOGRAMA DE ATIVIDADES

O fluxograma da preparacdo e caracterizagdo da alumina utilizada nesse

trabalho esta descrito na Figura 7.

Difragédo de raios X

Termogravimetria

v v v v

Microscopia Compresséo Porosimetria de Ensaio de
eletrénica de diametral mercurio liberagao
varredura controlada

Figura 7 — Fluxograma das atividades realizadas no desenvolvimento do projeto.
Fonte: Autoria propria.

3.2 PREPARACAO DAS AMOSTRAS E PENEIRAMENTO

Para o preparo das amostras de alumina misturada com amido, foi feito a
mistura de alumina (Alumina calcinada Treibacher Schleifmittel Brasil Ltda.) com
amido. As amostras de amido ((CsH100s)n - Alphatec) foram misturados em 4gua sob

agitacdo magnética até o processo de gelificacdo (aproximadamente 90°C). Em
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seguida, as amostras de amido (5% e de 10% em peso para a alumina) foram
vertidas lentamente ao recipiente contento a alumina e levadas em moinho de jarros
(SOLAB SL 34), sendo deixado em mistura por 48 horas a 150 rpm.

Apo6s serem retirados do moinho de jarros, a mistura foi vertida em uma
bandeja para fazer a secagem do material de forma natural (sem ventilacdo ou
estufa), durante aproximadamente duas semanas. Apos seco, o material foi moido
em almofariz e pistilo e peneirados em uma peneira pequena de abertura 53 pm
(Peneira de analise granulométrica/laboratorial Bronzinox — Mesh: 270 TY). A Figura

8 mostra o processo de obtencado da alumina com o amido incorporado.

Amido (CgH005), - Alphatec

Alumina calcinada
Treibacher
Schleifmittel Brasil

) ) . Ltda. Alumina misturada ao
Amido misturado a dgua, Recipiente com alumina amido em secagem natural
sob agitacdo magnéticae pura (duas semanas)

aguecimento
\ - %
.\" !
\

Peneira de andlise
granulométrica
. laboratorial Bronzinox
Moagem do material com _ Mesh: 270 TY

almofariz e pistilo

Figura 8 — Processo de obtencado da alumina com amido incorporado, realizado no laboratério
B-002 da UTFPR Londrina.
Fonte: Autoria prépria.

3.3 ANALISE DE DIFRACAO DE RAIOS X

Duas amostras, uma contendo 5% e outra 10% de amido foram separadas
apos a moagem manual para andlise de difracao de raios X, além da alumina pura.
As andlises foram feitas no difratdmetro da marca Bruker modelo D2 Phaser 2nd

Gen mostrado na Figura 9 sob mesmas condic¢des, utilizando anodo de cobre, com o
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parametro 26 graus variando de 20° a 80°, velocidade de 0,03 °/s e fenda (slit) de 0,2

mm.

Figura 9 — Aparelho de difracdo de raios X localizado no laboratério multiusuério A304 da
UTFPR Londrina.
Fonte: Autoria propria.

3.4 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA

Logo apdés a secagem, duas amostras de 5 e 10% de amido foram
separadas para realizacdo de termogravimetria (Analisador Termogravimétrico
Shimadzu TGA-51H), mostrado na Figura 10, assim como uma amostra de amido
puro. As amostras foram submetidas a aquecimento até 800 °C, com taxa de

aguecimento de 10°C/min e fluxo de gas de arraste de ar sintético de 20 ml/min.

Figura 10 — Aparelho de termogravimetria localizado no laboratério B-004 da UTFPR Londrina.
Fonte: Autoria propria.
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3.5 QUEIMA DAS AMOSTRAS

Para a etapa de queima das amostras, primeiramente estas foram
conformadas em uma prensa hidraulica uniaxial SKAY 30 Toneladas mostrado na

Figura 11, com pressao de 2 toneladas para produzir os corpos de prova.

Figura 11 — Prensa hidraulica localizada no IaboratéyrAio B-002 da UTFPR Londrina.
Fonte: Autoria propria.

Foram utilizados 2 moldes diferentes, um molde para corpos de prova
retangulares e outro para corpos de prova circulares, conforme mostrado na Figura
12.

Figura 12 — Moldes utilizados na conformacgéo dos corpos de prova: (a) vista lateral do molde
circular, (b) vista lateral do molde retangular, (c) vista superior do molde circular e (d) vista
superior do molde retangular.

Fonte: Autoria prépria.
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As amostras foram queimadas em um forno Nabertherm LHT 02/17 LB

Speed mostrado na Figura 13.

Figura 13 — Forno utilizado na queima das amostras localizado em um dos laboratérios do
Bloco D na UTFPR Londrina.
Fonte: Autoria propria.

A curva de sinterizacdo adotada para a sinterizacdo € mostrada na Figura
14.

1800 : . : . : : [
1 |~ Sinterizagao 1650 °C
16004 | Sinterizagao 1550 °C 4
{ | — Sinterizagao 1450 °C
1400 - , 4
: 3 °Cimin / 10 °C/min
o 12004 /
S 1000- 5 °C/min | N -
% | Resfriamento natural |
o} 800 1h i
D- -
§ 600 — 1 °C/min a
400 - 4
200 - 4
0 T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)

Figura 14 — Curva das queimas das amostras até 1450 °C, 1550 °C e 1650 °C.
Fonte: Autoria propria.
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3.6 CLASSIFICACAO DE AMOSTRAS

Devido as trés temperaturas de sinterizacdo (1450, 1550 e 1650 °C), duas
porcentagens diferentes de amido na amostra (alumina pura, 5% de amido e 10% de
amido) e os formatos das amostras diferentes (retangular ou circular), foi necessario
listar as amostras na Tabela 2. As amostras circulares foram feitas em quintuplicada,
para 0 ensaio mecanico. As amostras retangulares foram feitas de acordo com o

total de ensaios a serem realizados.

Tabela 2 — NUmero de amostras preparadas em cada tipo envolvidas nos ensaios.

Formato Retangular' Formato Circular
1450 °C /0 % amido 8 9
1450 °C /5 % amido 12 8
1450 °C / 10 % amido 12 8
1550 °C /0 % amido 8 9
1550 °C /5 % amido 12 8
1550 °C / 10 % amido 12 8
1650 °C / 0 % amido 8 9
1650 °C /5 % amido 12 8
1650 °C / 10 % amido 12 8

Fonte: Autoria prépria.

3.7 DILATOMETRIA

As amostras foram prensadas e levadas ao dilatdmetro (Dilatbmetro Netzsch
DIL 402) mostrado na Figura 15. A medida foi realizada com a mesma curva de
sinterizacdo mostrada na Figura 14 (pag. 28) (1450 °C e 1550 °C), para amostras de
alumina pura, alumina com 5% de amido e com 10% de amido. A terceira curva de
sinterizagdo, em que a queima é finalizada a 1650 °C, ndo pdde ser realizada devido

a restricdo do equipamento operar em temperatura de até 1600 °C.
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Figura 15 — Dilatdmetro utilizado nas analises, localizado em um dos laboratdrios do Bloco D,
na UTFPR Londrina.
Fonte: Autoria propria.

3.8 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

Amostras retangulares foram quebradas e a superficie fraturada foi
analisada no MEV FEI Quanta 200 (Figura 16a). Para possibilitar a visualizacdo de
tal superficie no microscépio, foi necessario a realizacdo de sputtering com
particulas de ouro sobre a superficie (Aparelho de sputtering/coating Bal-Tec SCD-
050) (Figura 16b e Figura 16c¢).

Figura 16 — Em (a), coluna de descarga de elétrons do microscépio eletrénico de varredura, (b)
aparelho de sputtering utilizado para o recobrimento da superficie do material e (¢c) amostras
de alumina com recobrimento de ouro apés o sputtering. Os aparelhos utilizados estéo
localizados no Laboratério de Microscopia Eletrénica e Microanalise da UEL.

Fonte: Autoria prépria.
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Nove amostras retangulares foram analisadas no total, sendo uma de cada
especificacdo. As magnificacbes utilizadas foram 42x, 600x, 2400x, 10000x e
30000x. A superficie visualizada foi a fraturada e para a obtencé@o da imagem foram

utilizados elétrons retroespalhados.

3.9 COMPRESSAO DIAMETRAL

As amostras circulares foram submetidas a ensaio de compressao diametral
em uma maquina de ensaios universal (Maquina de Ensaios Shijin WDW100E),

utilizando a parte inferior da maquina destinada a compressao (Figura 17).

Figura 17 — Maquina de ensaios universal, localizada no laboratério B006, da UTFPR Londrina.
Fonte: Autoria propria.

Neste ensaio, a amostra no formato cilindrico é posicionada e submetida por
compressdo até a fratura (Figura 18). A tensédo (o) € calculada considerando o
diametro (D) e espessura do cilindro (h), além da forca aplicada (P) ao espécime
(Equacéo 1) (MARION; JOHNSTONE, 1975).
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Figura 18 — Posicionamento de amostras no ensaio de compresséo diametral e diagrama
interno das forgas existentes.
Fonte: MARION; JOHNSTONE, 1975.

3.10 POROSIMETRIA DE MERCURIO

A porosimetria de mercurio foi realizada nas amostras utilizando um
porosimetro (Micromeritics Autopore 1V), que possui um penetrdmetro modelo 24
para inser¢do do mercurio nos poros. Dentre os parametros do penetrébmetro
utilizado, a constante de penetracao utilizada foi de 33,130 uL/pF, o volume do tubo
capilar (stem) foi de 3,6230 mL, o volume penetrado foi de 17,8462 mL, a massa
penetrada foi de aproximadamente 75 g, e a pressdo maxima utilizada foi 4,45 psi.

Ja4 os parametros utilizados em relagdo ao mercurio introduzido foram,
durante o periodo de baixa presséo, a pressao de evacuacao de 50 umHg durante 5
minutos, com pressado de preenchimento de 0,52 psi, e tempo de equilibrio de 300
segundos. Ja durante o periodo com alta pressao, o tempo de equilibrio foi também

de 300 segundos.
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Figura 19 — Porosimetro Micromeritics AutoPore IV, localizado no Laboratério de Fisica
Nuclear aplicada, na UEL.
Fonte: Autoria propria.

3.11 ABSORCAO E LIBERACAO DE CLORIDRATO DE BUPIVACAINA

Para o estudo da absorcdo de farmaco, primeiramente os corpos de prova
de alumina (forma retangular) previamente pesados foram imersos em 5 mL de
solucdo do farmaco cloridrato de Bupivacaina (BUP) (3,00 mg/mL) durante 24 h sob
agitacdo. Apos este periodo, as amostras de alumina foram retiradas da solugéo
contendo o farmaco e novamente pesadas. Uma aliquota da solu¢do com o farmaco
foi levada para ser analisada em aparelho de espectroscopia ultravioleta/visivel
(UVIVis).

Para o estudo da liberagdo da BUP absorvida, as amostras de alumina
foram imersas em 30 mL de solugdo tampéao fosfato 200 mM de pH 7,4. Aliquotas de
2 mL da solucdo tampao foram retiradas em intervalos de tempo regulares:
Amostras com 0% de amido - 0,5 h; 1 h; 2 h, 3,5 h; 5 h; 7,5 h; 26,5 h; 28 h; 51 h; 172
h; 197 h; 268 h; 315 h; 338 h; 482 h.

Amostras com 5% de amido - 0,5 h; 2 h; 3 h; 4,5 h; 6 h; 23,5 h; 27 h; 47 h; 75 h; 149
h; 197 h; 310 h; 338 h; 362 h; 386 h; 481 h.
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Amostras com 10% de amido - 0,5 h; 2,5 h; 3,5 h; 4,5 h; 6,5 h; 9,5 h; 11 h;16 h; 39 h;
81 h; 112 h; 137 h; 250 h; 275 h.

As aliquotas foram levadas para espectrofotometro UV/Vis para determinar o
contetdo de BUP liberada da alumina com o tempo. Apds a andlise, as amostras
eram devolvidas no frasco. Para o calculo da concentracao foi realizada previamente
uma curva de calibracdo da BUP usando solucdes-padrdo com concentracao
variando entre de 0,5 a 3 mM.

As andlises foram realizadas em espectrofotdmetro UV/Vis (Biochrom Libra)
de feixe duplo (Figura 20) analisou na faixa de 200-400 nm e as cubetas utilizadas
foram de quartzo, com amostra em branco utilizada o tampéao de pH 7,4. A lampada
utilizada foi a de Xenon e o comprimento de onda analisado foi o de absor¢céo da
BUP, 263 nm.

biochrom

Figura 20 — Espectrofotémetro UV/Vis Biochrom Libra, localizado no laboratério multiusuério
A304 da UTFPR, campus Londrina.
Fonte: Autoria propria.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 APARENCIA DAS AMOSTRAS

E possivel notar que tanto as amostras com 5 e 10% de amido ficaram com
um aspecto de flocos (flakes), porém a alumina com 10% de amido ficou com um
aspecto mais amarelado, devido a presenca de maior quantidade de amido (Figura
21).

Figura 21 — Alumina com (a) 5 % de amido e (b) 10% de amido.
Fonte: Autoria propria.

4.2 ENSAIO TERMOGRAVIMETRICO E SINTERIZAGAO

As amostras preparadas foram levadas para andlise termogravimétrica, com
a finalidade de definir as temperaturas de degradacao do amido, assim como ajustar
uma curva de aguecimento e sinterizac¢ao.

A analise termogravimétrica foi realizada com amostras de alumina com 5 e

10% de amido, e também com uma amostra de amido puro (Figura 22).
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Figura 22 — Grafico de massa perdida percentual x temperatura adquiridas pela analise
termogravimétrica de (a) amido puro e (b) alumina com 5 e 10% de amido, todos em atmosfera
oxidante.

Fonte: Autoria prépria.

E possivel notar que a degradacg&do do amido ocorre em 3 etapas. Até 120 °C
ocorre a perda de 4gua e outras moléculas pequenas, entre 280 e 390°C ocorre uma
série de reacbes que competem entre si, como depolimerizacao (quebra de cadeias
de polissacarideo) e decomposicdo da amilopectina/amilase e entre 390 e 625 °C
reacoes de carbonizacdo, que leva a formacgédo de estruturas amorfas de carbono
(JANKOVIC, 2013).

Nas curvas das amostras com 5 e 10% de amido é possivel observar que as
curvas termogravimétricas apresentam temperaturas de degradacdo diferentes,
principalmente na 22 parte da degradacdo na qual ndo apresenta o patamar entre
120°C e 300°C, apresentando uma perda praticamente continua até 500°C. Outra
informacédo importante é que a perda de massa nao reflete a porcentagem de amido
inserida inicialmente. Para a amostra com 5% de amido a perda foi de 3,5% e para a
amostra com 10% de amido a perda foi de 6%. Pode-se inferir esse resultado a duas
possibilidades: ou a amostra ndo foi homogeneizada, tendo variacdo da quantidade
de amido dependendo do local que foi selecionada ou a degradacéo total do amido
inserido na alumina possa ocorrer em temperaturas maiores que 800 °C visto que a
perda de massa nao apresenta patamar no final da curva. No caso da segunda
possibilidade, seria necessarios estudos em relacdo aos produtos gerados na
combustdo incompleta, como toxicidade e reatividade.

Este ensaio também foi relevante na determinacdo da curva de sinterizagéo,
assim como algumas referéncias da literatura (ALMEIDA et al., 2009). O ensaio de

sinterizacdo foi realizado com aquecimento inicial em uma taxa lenta, até atingir a
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temperatura de 800 °C, onde a mesma foi mantida por uma hora. A razdo deste
aguecimento lento (1°C/min) e patamar de uma hora é justamente possibilitar que o
amido existente nas amostras seja totalmente degradado, sem gerar trincas. A curva
obtida pela termogravimetria foi utilizada para definir esta temperatura na qual
possivelmente todo o amido estaria degradado. O aquecimento apos este periodo foi
rapido (5 °C/min), até atingir a temperatura de 1200 °C, pois todo amido foi
eliminado. A partir de 1200 °C, o aquecimento foi moderado (3°C/min), até atingir a
temperatura de sinterizacdo das amostras, onde a temperatura foi mantida por duas
horas. O processo de sinterizacdo foi realizado variando a temperatura de 1450,
1550 e 1650 °C. Neste caso, pressupde-se que estas temperaturas resultam em
sinterizagdo parcial das amostras, e devem também apresentar diferencas de
propriedades na alumina. O resfriamento foi controlado (10 °C/min) até 1000 °C,

para que nao houvesse resfriamento muito rapido, que poderia gerar trincas.

4.3 ANALISE DE DIFRACAO DE RAIOS X

A andlise de difrac@o de raios X foi realizada com intuito de verificar a fase
da alumina adquirida para os experimentos, assim como analisar possiveis
contaminagdes da amostra e se houve mudanca de fase ap6s a calcinacdo. De
acordo com o site RRUFF, a alumina utilizada é de fase corundum (ficha
catalografica do site: R040096.2) (Figura 23) indicando que somente h& a presenca

da fase alumina.
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Figura 23— Difratometria de raios X para as amostras (a) alumina pura, (b) alumina 5% de
amido, (c) alumina 10% de amido e (d) alumina referéncia.
Fonte: Autoria prépria.

4.4 DILATOMETRIA

A dilatometria foi realizada com o objetivo de verificar o processo de
contracdo das amostras durante a sinterizacdo, comparando a contracdo das
amostras em relagéo ao seu teor de amido e temperatura de sinterizacao.

A principio, apenas com as medic¢des feitas com paquimetro, as amostras
sofreram retracdo durante a queima e sinterizacdo. E notavel a diferenca entre
retracbes em relacdo a temperatura de sinterizacdo, sendo que a maior retracao
ocorreu nas amostras sinterizadas em 1650 °C, e a menor retragdo nas amostras
sinterizadas em 1450 °C, com as amostras sinterizadas em 1550 °C tendo valores
intermediarios entre as amostras anteriores. Comparando 0os materiais na mesma
temperatura de sinterizacdo, os valores de retracdo percentual s&o muito proximos.
As amostras puras a principio sdo de dificil comparacdo com as outras amostras

devido as amostras a verde (amostras ceramicas logo apds a conformagéo, sem o
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tratamento térmico e/ou sinterizacdo) deste material serem frageis, e de dificil
medicdo por paquimetros, por consequéncia.

Para quantificar, foi realizado dilatometria reproduzindo as rampas térmicas
de 1450 °C e 1550 °C, apresentadas na Figura 24.

Figura 24 — Dilatometria realizada nas amostras de alumina, (a) rampa térmica de 1450 °C, e (b)
rampa térmica de 1550 °C.
Fonte: Autoria prépria.
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Na curva de dilatometria, € possivel ver a rampa térmica utlizada na
sinterizacdo. E possivel notar que as amostras com 5% de amido sofreram uma
menor retracdo em relacdo as amostras de 10%, em ambas temperaturas de
sinterizacao.

E possivel notar que a partir do momento em que as amostras comegam a
aguecer, elas continuam expandindo de maneira quase constante (obedecendo ao
aumento de taxa de aquecimento). Em torno de 900 °C atingem a temperatura de
inicio de sinterizacdo, e se inicia o processo de contragdo das amostras. As
amostras queimadas em 1450 °C contraem menos que as amostras queimadas a
1550 °C, justamente por que o processo de sinterizacdo € mais efetivo em
temperaturas maiores.

Quando se analisa de acordo com o teor de amido, era esperado que as
amostras de 5% de amido retraissem mais que as de 10% de amido. Isso porque a
amostra de 10% de amido tem maior quantidade de material organico a ser
eliminado e consequentemente menor seria a contragdo na sinterizagdo. A
porosidade existente interfere na proximidade entre as particulas, dificultando o
processo de sinterizacdo e consequentemente o encolhimento. Tal inversdo pode
ser explicada pela maior quantidade de poros na amostra de 5%, sendo este um
dificultador durante o processo de sinterizacdo. Em 1550 °C a contracdo foi
praticamente a mesma para todas as amostras.

As amostras com amido apresentam uma leve contracdo no inicio do
aguecimento, devido a liberacdo de dgua e do amido (aumentando de acordo com o
teor de amido, nas duas temperaturas de sinterizacéo), fazendo que as particulas se

organizem e consequentemente se contraindo.

4.5 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

O ensaio de microscopia eletrdnica de varredura foi realizado para verificar a

porosidade da alumina (Figura 25).
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Figura 25 — Micrografia das amostras, sob ampliacdo de 10000x.
Fonte: Autoria propria.

E possivel notar também que de acordo com o aumento da temperatura de
sinterizagdo, as amostras puras foram se tornando mais esféricas e de canto
arredondado, conforme esperado de acordo com a literatura (PEELEN, 1977).

No caso das amostras com amido, é possivel perceber que o aumento de
temperatura de sinterizacdo resulta na diminuicdo de espaco entre particulas,
aumento do tamanho das particulas, aparente reducdo de porosidade e de tamanho
de poros. A diferenga entre 5 e 10 % de amido também é perceptivel, onde o maior
teor de amido resultou em presenca de poros maiores.

O resultado se assemelha ao que foi obtido na literatura (LI; WANG; ZHOU,
2013), porém a diferenca de porosidade entre teores ndo é tao visivel por se tratar
de teores relativamente pequenos de amido, diferentemente do tratado pela
referéncia (10 a 40% de amido).
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4.6 COMPRESSAO DIAMETRAL

Como mencionado anteriormente, as propriedades mecanicas sao de
grande importancia para implantes. Entretanto, a resisténcia mecanica dos materiais
ceramicos normalmente € reduzida devido as porosidades existentes. Para
mensurar essa reducdo nas amostras confeccionadas, foram realizados testes de
compressao diametral.

Nos resultados obtidos (Tabela 3) nota-se tanto a influéncia do teor de amido
nas amostras, como da temperatura de sinterizagdo. Em geral, com o aumento da
temperatura de sinterizacdo, tanto o limite de resisténcia a tracdo, medido
indiretamente pelo ensaio de compressao diametral (Equacédo 1) como o Médulo de

Young aumentam.

Tabela 3 — Resultados adquiridos no ensaio de compresséo diametral.

Limite de resisténcia a Deformacéo total Médulo de Young
tracdo (via compresséo (%) (aproximado) (GPa)
diametral) (MPa)

1450 °C / 0 % amido 7,13 + 2,65 0,66 + 0,30 49,19 + 4,19
1450 °C /5 % amido 7,48 £1,98 0,65+0,51 71,67 £ 40,74
1450 °C / 10 % amido 6,37 £1,54 0,67 +£ 0,86 54,75+ 2,75
1550 °C / 0 % amido 20,18 £ 5,73 1,02+ 0,43 134,01 + 64,33
1550 °C /5 % amido 18,24 £ 6,78 0,87 £ 0,13 133,86 £ 32,14
1550 °C / 10 % amido 17,73 £ 2,69 1,02 £ 0,20 119,05 + 15,98
1650 °C / 0 % amido 69,30 £ 17,05 1,55 +£ 0,27 278,20 + 48,27
1650 °C / 5 % amido 32,82 +10,30 1,21 £ 0,56 151,74 + 44,07
1650 °C / 10 % amido 33,95+ 11,63 1,54 £ 0,20 161,14 £ 55,42

Fonte: Autoria propria.

Comparando a variagao de amido, apenas na temperatura de 1650 °C, a
diferenca foi relevante, nas demais € possivel notar que independente do teor de
amido, os valores das propriedades analisadas sao proximos entre os trés tipos de
amostras. Isto indica que possivelmente em 1650 °C a alumina esta proxima da fase
final da sinterizagéo.

A alumina pura sinterizada em 1650 °C apresenta praticamente o dobro da

resisténcia a tracdo e médulo de Young quando comparada com as outras amostras.
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E importante destacar que o alto desvio padrdo em alguns casos pode ser
explicado devido a maior quantidade de poros, defeitos de distribuicdo e mistura de
amido e quantidade amostral pequena. Os ensaios foram realizados com 5 réplicas
para cada tipo de amostra para reduzir o desvio padrédo e permitir uma maior
validacdo estatistica dos valores. O moédulo de Young foi aproximado pois em
determinadas amostras o grafico tensdo x deformacédo era reto, em outros havia
trincas ou reposicionamento das amostras que geravam quedas de tensdo, e
algumas poucas vezes a tensao voltava a subir, ultrapassando a tensdo maxima
anterior, podendo levar a resultados incorretos.

Ao comparar-se 0s valores obtidos com a literatura para a alumina,
presentes na Tabela 1 (pag. 23), foi possivel verificar que o limite de resisténcia a
tracdo da amostra de alumina pura sinterizada em 1650 °C ficou abaixo do
encontrado na literatura. Além do método de obtencdo da resisténcia a tracdo ser
indireto, que pode influenciar nos valores, o método de prensagem/queima utilizado
€ um dos mais simples, assim como a pureza da alumina utilizada. O modulo de
Young ficou proximo ao encontrado na literatura para alumina com pureza de 90%.

Comparado ao valor do moédulo de Young do osso do cranio presente na
Tabela 1 (pag. 23), o valor dos médulos de Young das amostras analisadas € muito
superior, 0o que indica uma maior rigidez das mesmas. O mesmo vale quando
comparados ao PEEK e a HAP com crescimento 6sseo. Em relagdo ao médulo de
Young com as ligas de titdnio, os valores das amostras queimadas em 1450 °C
aparentam estar préximos aos valores, enquanto as queimadas em 1550 °C e
1650°C superam os valores.

Em relacdo ao limite de resisténcia a tracdo, para as amostras queimadas a
1450 °C, os valores se aproximam da HAP com crescimento 6sseo. Vale lembrar
que a comparacdo é subjetiva, pois o0 método de compressdo diametral mede de
forma indireta o limite de resisténcia a tragdo. As amostras queimadas a 1550 °C e
1650 °C superam o valor obtido para a HAP com crescimento 6sseo, mas nao se
aproximam do limite de resisténcia a tracdo do 0sso, e sdo muito inferiores ao valor
do limite para o titdnio puro (e no caso das ligas de titanio, esse valor pode chegar a
mais de 5 vezes o limite de resisténcia a tra¢ao do titanio puro).

O limite de resisténcia a tracado aparenta ser um dos aspectos que devem
ser aprimorados destas amostras. Os polimeros e metais atualmente utilizados

possuem elevado limite de resisténcia a tracao, e o proprio 0sso apresenta limite de
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resisténcia a tracdo maior que as amostras analisadas. Entretanto, a HAP com
crescimento 6sseo, que atualmente é utilizada em implantes, possui limite de
resisténcia a tracdo inferior a maioria das amostras, portanto a alumina porosa pode
ser considerada uma possivel alternativa na utilizacdo como este tipo de implante,
ao se considerar essas propriedades.

A alumina, diferentemente da HAP, ndo apresenta propriedades bioativas,
apesar de ser possivel utilizar métodos quimicos para favorecer algumas dessas
propriedades. Entretanto, a porosidade das cerdmicas ja € uma vantagem perante
as alternativas ndo-ceramicas, conforme discutido anteriormente, e a introducao de
porosidade pode ser considerada relativamente simples, como o processo utilizado
neste trabalho. J4 a introducdo ou producdo de poros em materiais metalicos e
poliméricos, dependendo do método utilizado, pode gerar diminuicdo nas
propriedades mecanicas do material.

Uma propriedade mecanica ndo avaliada neste trabalho foi a tenacidade a
fratura das amostras. Por se tratar de uma ceramica, este é um fator importante para
definir a resisténcia ao impacto deste material, e também definir a influéncia da
porosidade nesta resisténcia. A analise ndo foi realizada devido a dificuldade de
produzir corpos de prova para 0 ensaio seguindo as normas especificas para o

mesmo.

4.7 POROSIMETRIA DE MERCURIO

O ensaio de porosimetria de mercurio foi relevante para definir alguns
valores relacionados a porosidade das amostras, com a finalidade de definir a
influéncia do percentual de amido utilizado nas amostras assim como da

temperatura de sinterizacdo na porosidade (Tabela 4).
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Tabela 4 — Resultados da andlise de porosimetria de mercdario.

Amostra Porosidade
(%)
1450 °C /0 % amido 29,7752
1450 °C / 5 % amido 31,1073
1450 °C / 10 % amido 34,9708
1550 °C / 0 % amido 25,8941
1550 °C /5 % amido 24,7535
1550 °C / 10 % amido 31,8249
1650 °C /0 % amido 15,6107
1650 °C /5 % amido 21,4169
1650 °C / 10 % amido 14,9683

Fonte: Autoria propria.

E notavel que a porosidade realmente diminuiu com o aumento da
temperatura de sinterizacdo, como o esperado. Quando € analisado em relagéo ao
teor de amido, observa-se que na temperatura de 1450 °C, o aumento no teor de
amido resultou no aumento da porosidade. J& em 1550 °C, a amostra com 5% de
amido teve porosidade praticamente igual a sem adi¢cdo de amido, a principio algo
gue nao deveria ocorrer, pois a porosidade deveria ser maior devido a porosidade
formada apds a saida do amido. J4 em 1650 °C, os valores de porosidade para a
amostra sem amido e a amostra com 10% de amido foram bem préximos, e para a
amostra com 5% de amido teve uma maior porosidade. Nesse caso a formacéo de
poros pode ndo estar de acordo com o esperado. Esses resultados encontrados
para a temperatura de 1650 °C podem ser explicados que a adicdo de 10 % de
amido nao é suficientemente o bastante para gerar poros nessa temperatura e que
os processos de difusdo que ocorrem na sinterizacdo reduzem a porosidade. Outro
fator que poderia ser levantado, seria a quantidade de poros formada nas amostras,
guestionando a eficiéncia no processo de mistura entre o amido e a alumina.

Os demais valores sdo dependentes do mercurio absorvido, devido a isso,
os valores apresentardo inversdes semelhantes a porosidade. Esses valores estao

no Anexo I.
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4.8 ABSORCAO E LIBERACAO DE CLORIDRATO DE BUPIVACAINA

Para verificar o teor de absorcdo e liberagdo do farmaco cloridrato de
bupivacaina foi definido o comprimento de onda de méxima absorcdo da BUP
utilizando a espectroscopia de UV/Vis. A absorbancia maxima do BUP ocorreu em
comprimento de onda de A=263 nm. Em seguida, foi construida uma curva de
calibragdo da BUP variando a concentracao entre 0,5 e 3,5 mM. A equacéo da reta
obtida foi a Equacédo 2, onde y € a concentracdo da BUP e x é a intensidade da
absorbancia no comprimento de onda 263nm no espectro de absor¢cdo no UV/Vis. O

coeficiente de correlagéo linear (R?) foi de 0,98.

y = 2,305x-0,0654 Equacéo 2

O primeiro ensaio realizado foi para verificar o teor de absorcao do farmaco
nas amostras (Tabela 5). E perceptivel que o aumento na temperatura de
sinterizacdo resulta numa menor absorcdo da amostra (Agua e BUP), devido a
diminuicdo da porosidade com a sinterizagcdo. Com relacdo ao teor de amido
observa-se que amostras de alumina pura (0% de amido) apresentaram menor
absorcdo devido a menor porosidade. Com relagdo as amostras com 5 e 10% de
amido os valores de absorcdo ficaram relativamente proximos entre si, porém
superiores comparados com as amostras de alumina pura. A porosidade, ao que

tudo indica, é diretamente proporcional a capacidade de absorcao de liquidos.

Tabela 5 — Absorcdo de amostra (Agua e BUP) em relacdo ao peso da amostra.

1450°C 1550°C 1650°C 1450°C 1550°C 1650°C 1450°C 1550°C 1650°C
/0% /0% /0% /5% /5% /5% /10 % /10 % /10 %
amido amido amido amido amido amido amido amido amido

10,96%  11,22% 3,05% 15,84%  12,40% 5,53% 15,84%  12,25% 7,47%

Fonte: Autoria propria.

Para analisar a liberacdo da BUP absorvida, as amostras retiradas em
tempos determinados foram analisadas no equipamento de UV/vis e a amostra era
retornada para a solucdo do teste. Os valores de intensidade de absorbancia em
263 nm foram convertidos em concentracdo através da curva de calibracao.

Assumiu-se que a concentracdo maxima absorvida pela alumina foi estimada sendo:
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concentracdo final de BUP da solucdo no teste de absorcdo menos concentracao
inicial da BUP da soluc&o no teste de absorcéo. Os resultados foram comparados de
forma percentual, em relacéo ao seu valor maximo possivel.

Quanto a liberacdo do farmaco BUP da amostra de alumina com 0% de
amido, verificou-se um perfil parecido com as amostras de alumina com poros, ou
seja, maior intensidade de liberacdo nas primeiras 50h. Para a amostra com 0% de
amido observa-se liberacdo de aproximadamente 50% da BUP da alumina na
temperatura de 1550 °C e 40% em 1450 °C. Era esperado um resultado oposto com
liberacdo maior para menor temperatura de sinterizacdo. Isto pode ser devido as
irregularidades superficiais produzidas durante a preparacdo das amostras.

Quanto a liberacdo da amostra sinterizada a 1650 °C, néo foi possivel plotar
o gréfico devido a grande disperséo dos valores. I1sso se deve a baixa absor¢éo do
farmaco (3,05%) devido a baixa porosidade. Os gréaficos de liberacdo, assim como

as curvas de ajuste logaritmicas, sdo mostrados na Figura 26.
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Figura 26 — Liberac@o das amostras com 0% de amido.
Fonte: Autoria propria.
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Das amostras com 5% de amido, a amostra sinterizada a 1450 °C liberou
mais farmaco, seguida da amostra sinterizada a 1550 °C e a 1650 °C, como
esperado devido a porosidade. Estas amostras foram as que mais liberaram farmaco
(em torno de 85% para temperatura de 1450 °C), relativo a quantidade inicialmente

absorvida (Figura 27).
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Figura 27 — Liberacdo das amostras com 5% de amido.
Fonte: Autoria propria.

A liberacdo da BUP para a amostra de alumina com 10% de amido
apresentou os maiores valores de liberacdo para a amostra sinterizada a 1450 °C,
seguida da temperatura de sinterizacdo 1550 °C e a 1650 °C. Os graficos de

liberacdo, assim como as curvas de ajuste logaritmicas, sdo mostrados na Figura 28.
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Figura 28 — Liberagcdo das amostras com 10% de amido.
Fonte: Autoria prépria.

De forma geral, comparando as amostras nas trés temperaturas de
sinterizacdo, em seus respectivos teores, as amostras sinterizadas a 1450 °C foram
as que liberaram mais farmaco (em relacdo a concentracdo de farmaco liberado),
seguidas das amostras de 1550 e por ultimo as de 1650°C. J4 em relacdo aos
teores, a liberagdo aumentou de acordo com o aumento do teor de amido. A
excecao foi a amostra de alumina pura sinterizada a 1450 °C, que apresentou maior
liberacdo comparada a amostra de alumina com 5% de amido sinterizada a 1450 °C,
guando se era para esperar que o comportamento fosse o inverso, isso pode ser
devido a alta porosidade superficial das amostras de alumina pura devido ao
processamento. As amostras que absorveram mais farmaco durante o periodo de
imersdo foram as que, por consequéncia, liberaram mais farmaco, conforme a
Tabela 6.



Tabela 6 — Valores maximos de concentracdo de farmaco liberado

Amostra Concentracéo
maxima de
farmaco
liberada
(milimolar)
1450 °C / 0 % amido 0,396
1450°C /5 % amido 0,244
1450 °C / 10 % amido 0,414
1550 °C / 0 % amido 0,207
1550 °C /5 % amido 0,225
1550 °C / 10 % amido 0,344
1650 °C / 0 % amido <0,1
1650°C /5 % amido 0,121
1650 °C / 10 % amido 0,166

Fonte: Autoria prépria.
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5 CONCLUSAO

Foi possivel obter as amostras com 5 e 10% de amido, como se esperava.
Entretanto, a quantidade de amido liberada na queima foi inferior ao adicionado
inicialmente, como visualizado nos ensaios de termogravimetria, indicando que
possivelmente o amido néo foi totalmente homogeneizado durante a incorporagéo.

O ensaio de difracdo de raios X identificou somente a fase da alumina
presente nas amostras sem impurezas.

As caracterizacfes utilizando o microscépio eletrénico de varredura foram
Uteis para determinar a morfologia das particulas das amostras, além de observar as
diferencas de porosidade entre amostras.

Quanto a dilatometria, foi possivel observar que as amostras sinterizadas em
1550 °C contrairam mais do que em 1450 °C, portanto a porosidade em
temperaturas menores é maior. Também foi possivel observar que o amido néo
influenciou na temperatura de inicio de sinterizacao.

Foi possivel verificar que as perdas de propriedades mecanicas ocorrem nas
temperaturas de 1450 e 1550 °C para todas amostras, possivelmente por néo ter
ocorrido a completa sinterizacdo das amostras. Na temperatura de 1650 °C, é
possivel notar que a porosidade gerada pelo amido reduz as propriedades
mecanicas praticamente pela metade, entretanto ambas as amostras com teores de
amido possuem propriedades préximas. Isto significa que possivelmente a influéncia
da adicdo de uma quantidade maior de amido ndo estd prejudicando as
propriedades mecanicas, entretanto, esse comportamento ndo pode ser garantido
em teores maiores de amido sem a devida confirmac&o.

Em relacdo a porosidade analisada pela porosimetria de mercurio, pode-se
inferir que houve realmente a diminuicdo da porosidade com o aumento de
temperatura de sinterizacdo. Considerando-se a temperatura de 1450 °C, o aumento
no teor de amido resultou em um aumento de porosidade. Entretanto, nas
temperaturas de sinterizacédo de 1550°C e 1650°C, 0 mesmo nao ocorreu, ou seja, a
variagdo da porcentagem de amido pode ter sido baixa e a temperatura de
sinterizacdo alta o suficiente para provocar a reducao dos poros.

A pesagem das amostras antes e depois da imersdo permitiu inferir quais

amostras absorveram mais do farmaco diluido, em relagdo a sua massa inicial.
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Notou-se que o aumento da temperatura de sinterizacdo em amostras de mesmo
teor de amido resultou em uma diminuicdo do percentual absorvido. As
porcentagens de absorcdo foram menores para amostra de alumina pura e
equivalentes para as amostras com 5 e 10% de amido.

Em relacéo a liberac&o controlada, considerando as concentracdes liberadas
(e ndo de forma percentual, conforme discutido nos gréficos), dentre as trés
porcentagens de amido, as amostras com 10% de amido foram as que liberaram
mais farmaco. Ja considerando as trés temperaturas de sinterizacdo, as amostras
com menor temperatura de sinterizacao (1450 °C) foram as que mais liberaram
farmaco.

A adicdo de poros na alumina resultou numa maior liberagdo controlada,
mas diminui¢gdo nas propriedades mecanicas. As amostras sinterizadas em 1550 °C
foram as que mais liberaram farmaco em relagdo a quantidade absorvida
inicialmente (percentualmente, considerando a concentracdo maxima possivel como
descrito no terceiro paragrafo do topico 4.8). Nesta temperatura, algumas
propriedades mecénicas da mesma se equiparam ao da HAP, que ja é utilizada
neste tipo de implante. Entretanto, por ter sido uma primeira formulacdo das
amostras, ha margens para alteracdes no processo de obtencdo das amostras no
futuro, o que poderia resultar em amostras com resisténcia mecanica superior as
atuais. Portanto, pelos resultados obtidos na presente dissertacdo, as amostras com
5 e 10% de amido sinterizadas em 1550 °C poderiam ser as escolhidas para

utilizacao neste tipo de implante.
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6 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Quanto as amostras, podem ser testados novos métodos de
homogeneizacdo do amido com a alumina, para que seja liberado a massa de amido
no valor estimado, e ndo abaixo, como ocorreu no presente trabalho. Também pode
ser interessante a utilizacdo de outros meios para geracdo de poros na alumina,
como a anodizacéo.

Uma outra opcdo de estudo é de teores maiores de amido, assim como
processos de conformacédo e queima diferenciados. As temperaturas de sinterizacao
também sdo um fator interessante de ser alterado, entretanto temperaturas de
sinterizacdo menores podem gerar amostras com baixa ou nenhuma sinterizagao, e
por consequéncia, propriedades mecanicas insuficientes para o uso. Consideram-se
as propriedades mecanicas (limite de resisténcia a tracdo e modulo de Young)
relativamente baixas das amostras queimadas em 1450 °C, presente no topico 4.6.
Temperaturas de sinterizacdo maiores podem ocasionar reducdo ou fechamento dos
poros, 0 que levaria as amostras a absorver pouco farmaco, considerando a relativa
baixa absorcdo de farmaco das amostras queimadas em 1650 °C, presente no
tépico 4.8.

Como citado no tépico 3.9, um ensaio mecanico que poderia ser relevante
para a caracterizacdo das amostras seria o de impacto. Um outro ensaio relevante é
o de impacto utilizando diversas velocidades, muitas vezes simulado
computacionalmente (GARCIA-GONZALEZ et al., 2017), justamente para avaliar o
comportamento deste material sob impacto.

Outros ensaios para caracterizar a porosidade e a absor¢cdo das amostras
gue podem ser utilizados em trabalhos futuros sdo os de azul de metileno e
absorcdo de agua. O primeiro teste consiste basicamente da imersdo das amostras
em azul de metileno e comparacao visual entre as mesmas, apés um determinado
periodo imerso, e 0 segundo teste consiste na variacdo nas dimensfes e massas
das amostras apés um determinado periodo imerso em agua.

Ao que tudo indica, o material pode ser utilizado em implantes cranianos.
Testes in situ com animais podem ser realizados para estudar a resposta do corpo e
a interagcdo com os tecidos e fluidos ao redor do cranio. A liberagdo controlada
também pode ser avaliada in situ, onde se constataria a sua viabilidade e vantagens
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perante o posicionamento do implante sem utilizacdo de liberagdo controlada de
farmacos.

A toxicidade deste material deve ser analisada, principalmente em relacéo a
liberacdo de subprodutos toxicos na queima, caso ela tenha sido incompleta, mesmo
com estudos prévios indicando auséncia de toxicidade neste material.

O farmaco utilizado na liberacdo controlada também pode ser alterado,
alternando-se, por exemplo, para medicamentos voltados ao tratamento de tumores,
anticonvulsivantes, entre outros, ja que diversos tipos de doencas e traumas afetam
a area do cranio.

Caso a alumina com adicdo de amido realmente se torne viavel para
utilizagéo, estudos sobre a criagdo de modelos do material, assim como discusséo
do processo de queima e producao deveréo ser realizados.

Por ultimo, o ensaio de liberacdo pode ser realizado utilizando uma maior
populacdo de amostras, por exemplo, aumentando o numero de repeticbes para
triplicata. Tentar avaliar o inicio da liberagdo também €& outro enfoque a ser
trabalhado, justamente por ser um processo trabalhoso. Alterar a concentragéo
inicial de farmaco e também a diluicdo em solucdo de pH 7,4 pode facilitar a analise
e resultar em valores de intensidade com maior confiabilidade. Outro tipo de técnica
pode ser utilizada para identificar a liberacdo, como a cromatografia liquida de alta

eficiéncia.
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Tabela | — Resultados da andlise de porosimetria de mercurio.

ANEXO |

Area total de Diametro Diametro Diametro Densidade Densidade Porosidade Porosidade
poros (m2/g) mediano dos mediano dos mediano dos bulk na (esqueletal) (%) Intersticial de
poros poros (area) poros (4VI/IA) presséo de (g/mL) Mayer Stowe
(volume) (um2) (um) 0,52 psia (%)
(pm?3) (g/mL)
1450 °C / 0 % amido 1,282 0,5241 0,4607 0,4466 2,0810 2,9633 29,7752 29,7752
1450 °C /5 % amido 1,133 0,5655 0,5667 0,5417 2,0268 2,9420 31,1073 31,1073
1450 °C / 10 % amido 3,431 0,5863 0,0098 0,1987 2,0519 3,1553 34,9708 34,9708
1550 °C / 0 % amido 4,504 0,5120 0,0067 0,1020 2,2551 3,0431 25,8941 25,9500
1550 °C /5 % amido 18,250 0,5112 0,0065 0,0276 1,9688 2,6164 24,7535 25,9500
1550 °C / 10 % amido 2,715 0,5622 0,0222 0,2050 2,2870 3,3546 31,8249 31,8249
1650 °C / 0 % amido 4,306 0,4198 0,0064 0,0550 2,6367 3,1245 15,6107 25,9500
1650 °C /5 % amido 0,583 233,1756 0,3218 0,8031 1,8292 2,3277 21,4169 25,9500
1650 °C / 10 % amido 5,656 0,3920 0,0060 0,0367 2,8836 3,3912 14,9683 25,9500

Fonte: Autoria préopria.



