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RESUMO

CIMATTI, BRUNO. Desenvolvimento e caracterizacdo de um cimento 6sseo
esponjoso para preenchimento de falhas Osseas. Analise morfométrica e ensaio
mecanico. 2012. 107 p. Dissertacdo (mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2012.

Introducdo: O tratamento dos tumores 0sseos benignos é frequentemente
realizado por abordagem intralesional com curetagem do tumor e preenchimento da
falha G6ssea com substancias bioldgicas ou sintéticas. Entre as bioldgicas estdo os varios
tipos de enxertos e o maior representante das sintéticas € o cimento 6sseo ou
polimetilmetacrilato (PMMA). O uso do cimento 6sseo compacto pode apresentar
problemas devido a necrose térmica, ao afrouxamento asséptico, a incapacidade de
remodelacdo e a elasticidade inadequada em relacio ao o0sso normal. O
desenvolvimento de um cimento 0sseo esponjoso que atenda a estas demandas
mecanicas e bioldgicas e que seja de facil manipulagdo no ambiente cirdrgico tem
estimulado alguns pesquisadores. Basicamente, € possivel formar poros no interior do
cimento por mistura de substancias hidrossollveis ou por reacdo quimica produtora de
gas. Objetivo: Desenvolver e caracterizar fisicamente e mecanicamente um cimento
6sseo0 com poros intercomunicantes de aspecto estrutural esponjoso. Material e
métodos: A producdo de cimento esponjoso foi realizada misturando-se 0 PMMA com
bicarbonato de sddio e &cido citrico. Foram confeccionados 90 corpos de prova com 40
mm de altura por 20 mm de diametro distribuidos em 6 grupos (n=15): G1 formado por
cimento esponjoso em que antes da polimerizagdo do cimento foram adicionados
bicarbonato de sddio e acido citrico na propor¢do de 10% em relagdo ao componente
solido do cimento (polimero); G2 - cimento esponjoso na propor¢do de 20%; G3 -
cimento esponjoso na propor¢do de 30%; G4 - cimento 6sseo de PMMA compacto; G5
- formado por cimento de poliuretana de mamona (BioGsteo®) na proporgdo de 20%;
G6 — formado de corpos de prova cilindricos de 0sso esponjoso extraido com trefina de
condilos tibiais proximais de bovinos. A qualidade do cimento esponjoso foi avaliada
por macroscopia, célculo de densidade, imersdo em azul de metileno, tomografia
computadorizada, microscopia eletronica de varredura e ensaio mecanico de
compressdo. Resultados: A melhor forma de producdo de cimento esponjoso foi pela
mistura de PMMA e componentes efervescentes. O teste da imersdo em azul de

metileno mostrou que os G2 e G3 apresentaram melhor intercomunicabilidade. As



analises com o microscépio eletronico de varredura (MEV) mostraram uma ampla
variacdo no tamanho e distribui¢do dos poros que medem de 50pm a 3mm. Em relagéo
aos ensaios mecanicos ndo houve diferencas significativas entres os grupos de cimento
esponjoso G1, G2 e G3. Estes grupos apresentaram valores pouco inferiores aos do
grupo G6 de 0sso esponjoso bovino. O grupo G4 (PMMA compacto) apresentou valores
extremamente altos quando comparado ao 0SSO esponjoso bovino e ao cimento
esponjoso. O grupo G5 de cimento 6sseo de mamona ndo atingiu os valores aceitaveis
de resisténcia mecanica. Conclusdo: Foi possivel desenvolver um cimento esponjoso a
base de polimetilmetacrilato pela mistura com os aditivos efervescentes, bicarbonato de
sodio e &cido citrico, que apresenta caracteristicas fisicas e mecanicas desejadas como
substituto 6sseo esponjoso nas curetagens para tratamento de tumores 6sseos benignos.
O cimento de mamona esponjoso na forma testada mostrou-se inadequado para os fins

pretendidos.

Palavras-chave: Cimento 6sseo, Cimento 6sseo poroso, Polimetilmetacrilato
(PMMA), Substitutos Osseos, Ortopedia, Oncologia.



ABSTRACT

CIMATTI, BRUNO. Development and characterization of a cancellous cement
repair of bone defects. Morphometric analisys and mechanical testing. 2012. 107 p.
Dissertation ( Master). School of Medicine of RibeirdoPreto, University of Sdo Paulo,
2012,

Introduction: Benign bone tumors are usually treated by intralesional curettage.
The bone defect may be filled with synthetic or biological substitutes.
Polymetylmethacrylate (PMMA) is the most popular synthetic substitute and the solid
form is associated to thermal necrosis, aseptic loosening, bone remodeling prevention
and distinct elasticity. Research of porous cement that solves these drawbacks and can
be molded intraoperatively has encouraged many authors. For surgical purposes,
porosity can be achieved by mixing hydrosoluble substances or by gas-foaming
reactions. Objective: Development and physical and mechanical characterization of a
bone cement with interconnecting pores and cancellous bone like structural aspect.
Methods: Porous cement was produced by adding the effervescent components sodium
bicarbonate and citric acid to PMMA. Six groups of fifteen cylindrical samples (40 mm
height, 20 mm diameter) were compared. G1, G2 and G3 groups consisted of porous
cement specimens of PMMA with 10%, 20% and 30% of effervescent components
respectively. G4 consisted of solid PMMA cement specimens. G5 group consisted of
porous ricinic polyurethane cement (BioGsteo®) with 20% effervescent components
specimens. The control group G6 consisted of bovine cancellous bone samples. The
porous cements were characterized in terms of porosity, density, pore interconnectivity
and compressive strength. Macroscopic evaluation and measuring, methylene blue
immersion, Scanning Electron Microscopy (SEM), mechanical testing and a special
computed tomography reading software were employed for these evaluations. Results:
The pilot study showed that adding effervescent components to PMMA was the best
solution for porous cement production. The methylene blue immersion test showed that
G2 and G3 groups had better pore interconnection. Scanning electron microscopy
(SEM) showed a wide variation in pore size, from 50pum to 3mm, and pore distribution.
No significant differences between G1, G2 and G3porous cement groups were found
regarding to mechanical strength and Young Modulus. Cancellous bovine bone, G6,
was slightly stronger and less elastic than these groups. This property is potentially
beneficial considering osteointegration as a consequence of Wolf’s law. Solid PMMA is

extremely strength and inelastic. These properties do not match with cancellous bone.



The porous ricinic polyurethane cement (Biodsteo®) is unacceptably weak. Conclusion:
Porous cement was developed by adding effervescent components, sodium bicarbonate
and citric acid, to polymethylmetacrylate. Physical and mechanical properties are very
similar to cancellous bone. Further investigations to evaluate its bone substitute
potential should be encouraged. The porous ricinic polyurethane cement (Biodsteo®) is

inadequate these purpose.

Key-words: bone cement, porous bone cement, polymethylmetacrylate (PMMA), bone
substitutes, orthopedics, oncology.
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Introducdo 24

1 Introducéo
1.1 Historico da utilizacao do cimento dsseo acrilico

O polimetilmetacrilato (PMMA), também conhecido como cimento 0sseo
acrilico, foi desenvolvido pela industria quimica em 1843 e chamado de “acido acrilico”
devido ao cheiro acre do mondmero. Em 1928 foi patenteado na Alemanha, sendo
produzido e comercializado por vérios fabricantes (BARROS, 2001). Observou-se que
a mistura do mondémero a um polimero produzia uma massa que poderia ser manipulada
e modelada. Assim, tornou-se um dos primeiros biomateriais usado primeiramente por
dentistas para formatar dentes artificiais e dentaduras (BARROS, 2001;
WEBB; SPENCER, 2007).

O polimetilmetacrilato foi utilizado pela primeira vez em cirurgia ortopédica
pelo médico americano Edward Haboush que em 1951 documentou a utilizacdo do
chamado ““acrilico dental”, usado por dentistas, para fixagdo de uma protese de quadril
(HABOUSH, 1953; KUHN, 2005, VAN DE BELTH et al, 2002
WEBB; SPENCER, 2007).

Scales e Herschell (1945) e Judet e Judet (1950) empregaram o0 PMMA para
fixacdo de protese da cabeca do fémur para tratamento de osteoartrose. No entanto, o
maior avanco do uso de PMMA na prétese total de quadril foi o estudo de Charnley
publicado em 1970 sobre a fixagdo dos componentes acetabular e femoral e a
transferéncia de forcas para o 0sso (CHARNLEY, 1970; WEBB; SPENCER, 2007).

1.2 Indicacdo clinica do uso de cimento nas cirurgias ortopédicas oncoldgicas

As aplicacbes do cimento 6sseo acrilico em Ortopedia e Traumatologia séo as
mais variadas. Além do uso classico na fixacdo de préteses, ele vem sendo utilizado
para substituir o 0sso de méa qualidade, como na osteoporose, tanto para substitui-lo,
como nas vertebroplastias, como para aumentar a resisténcia mecénica de
osteossinteses. Outra aplicagdo é a de carreador de substancias, principalmente
antibioticos, proporcionando uma elevada concentragdo do determinado farmaco numa
regido anatbmica sem que a concentracdo sistémica ultrapasse niveis perigosos ou
indesejaveis (GARCIA FILHO et al.,1993).
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Em Oncologia Ortopedica a fixacdo de endopréteses e eventualmente a
substituicdo de segmentos dsseos, por exemplo, o esterno, pode ser feita com cimento
0sseo acrilico. No entanto, sua aplicagdo mais frequente é como substituto de 0sso

esponjoso.

O tratamento dos tumores 0sseos benignos, agressivos ou nao, € frequentemente
realizado por abordagem intralesional com curetagem do tumor, tratamento adjuvante
local e correcdo da falha dssea. A técnica de curetagem foi bastante desenvolvida ao
longo dos anos sendo que hoje é consenso a abordagem através de janela ampla,
utilizacdo de varios tamanhos de curetas em ordem decrescente e, finalmente, o uso de
fresas esféricas em perfuradores de alta rotacdo para garantir a resseccdo completa do
tecido tumoral associada ao efeito térmico. Os métodos de tratamento adjuvante
também ja foram bastante estudados sendo as mais utilizadas hoje a eletrocauterizagéo,
a criocauterizacao, a utilizacéo de fenol e a cimentacdo (GARCIA FILHO et al.,1993).

O tratamento das falhas 6sseas € baseado no seu preenchimento com substancias
bioldgicas ou sintéticas. Entre as bioldgicas estdo os varios tipos de enxertos e 0 maior
representante das sintéticas é o cimento ésseo. Desde a utilizacdo do cimento 6sseo no
tratamento do Tumor de Células Gigantes em 1972, o método vem sendo
exaustivamente estudado (CAMARGO et al., 2002). Varios trabalhos procuraram
estabelecer sua eficacia do ponto de vista clinico, com relacdo a biocompatibilidade e
aparecimento de complicacdes, e mecanico, com relacdo a resisténcia mecanica da
reconstrucdo (FRAQUET et al., 2009; O’ DONNELL et al., 1994; VON STEYERN et
al., 2007). A possibilidade de o cimento ter dupla utilidade associando preenchimento e

adjuvancia pelo calor o tornaram ainda mais atrativo.

A literatura internacional recente tem abordado mais frequentemente a
intensidade dos efeitos necrotizantes da temperatura alcancada durante a polimerizagao
na regido periférica a implantacdo do cimento e o desenvolvimento de técnicas
percutaneas de tratamento de metastases Gsseas nas vértebras e ossos da bacia. A
associacdo de drogas quimioterapicas ao cimento para tratamento antineoplasico local

associado ao tratamento ortopedico também desperta a atencdo dos centros de pesquisa.
1.3 Avaliacdo critica do uso de cimento em cirurgias ortopedicas oncoldgicas

Apesar das inimeras vantagens do uso do cimento acrilico como substituto de

falhas 6sseas, existem problemas que estimulam o desenvolvimento de métodos mais
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seguros e modernos. Os problemas descritos sdo a necrose do 0sso subcondral em
curetagens epifisarias, a auséncia de osteointegracdo com formacéo de pelicula fibrosa,
a faléncia mecénica do 0sso por necrose ou falta de suporte mecanico, o afrouxamento
do cimento com deformacédo da articulagdo e artrose secundaria. Devido & importancia

destas complica¢Bes uma discussdo detalhada é apresentada a seguir.

1.3.1 Temperatura durante a polimerizacao do cimento

A polimerizacédo do cimento é uma reacdo exotérmica. Em estudos in vitro, foi
observado que a producdo de calor é aumentada pela espessura do cimento, aumento da
temperatura ambiente e aumento da propor¢cdo de mondémero para o polimero. Em
alguns estudos foram registradas temperaturas entre 70°C e 120°C (DIPISA; SIH;
BERMAN, 1976; WEBB; SPENCER, 2007). Belkoff et al.(2003) encontraram uma
variacdo de 39°C a 113°C em seu estudo. E sabido que o colageno desnatura com
exposicdes prolongadas que excedem 0s 56°C. Por este motivo o risco de danos
térmicos ao o0sso tem sido cogitado por diversos autores ((DIPISA; SIH;
BERMAN, 1976; MJOBERG et al., 1984; WEBB; SPENCER, 2007).

Contudo, em estudos in vivo, tém sido registrados picos mais baixos de
temperatura. Reckling e Dillon (1977) mediram a temperatura na interface de 20
préteses totais de quadril (PTQ), a temperatura maxima foi de 48°C. Estes modestos
aumentos foram atribuidos aos efeitos de convecgdo do suprimento sanguineo local, a
conducao térmica com implantes metalicos, a grande area da superficie de interface e a
baixa condutividade térmica do cimento. Harving, Soballe e Burger (1991) registraram
temperaturas na interface que excederam os 56°C, durante o seu pico, mas se
mantiveram apenas por dois a trés minutos. Mesmo que tais temperaturas possam ser
alcancadas, estudos em animais indicam que nenhum efeito adverso possa decorrer
destas condicbes (LINDER, 1977; WEBB; SPENCER, 2007).

O superaquecimento do cimento e do osso adjacente pode ser visto como Util e
danoso. E considerado Gtil nos casos de curetagem de tumores em que a Necrose
periférica ao tecido neoplasico curetado aumentaria a margem de seguranca. O dano
esta relacionado a necrose do tecido normal provocando reabsorcéo e afrouxamento do
cimento em relagéo ao 0sso.

Em alguns casos de préteses cimentadas pode ser vista, na radiografia, uma fina
camada radiolucente na interface osso/cimento, constituida principalmente de

fibroblastos, macréfagos e células gigantes de corpo estranho. O aparecimento desta
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interface fibrotica € atribuido as altas temperaturas de polimerizagdo combinados com a
liberacdo de mondmeros metilmetacrilato (MMA) toxicos, ambos gerando danos ao
tecido circundante. A soltura na interface osso/cimento nas proteses articulares
cimentadas € o principal contribuinte para o afrouxamento do implante
(MITZNER et al., 2009).

1.3.2 Comportamento mecanico

No contexto do uso do cimento para fixacdo de protese total de quadril as
propriedades mecanicas sao da maior importancia. O Médulo de Elasticidade (Mddulo
de Young) do cimento é de 2400 MPa. Isto é, cerca de dez vezes menor que 0 do 0sso
cortical e cem vezes inferior ao da haste metélica de aco inoxidavel da prétese (WEBB,;
SPENCER, 2007). Assim, atua como uma camada intercalar eldstica entre duas
camadas rigidas. Fato que é intensificado pela menor elasticidade do cimento do que a
temperatura ambiente em testes de laboratério. Este fendmeno é explicado pela
temperatura de transicdo vitrea (Tg) que varia de acordo com o peso molecular e
estrutura do monémero (WEBB; SPENCER, 2007). Essa diferenca nos modulos de
elasticidade parece proteger a fixacdo da protese. Mas sao as interfaces, principalmente
entre o cimento e 0 0ss0, que tem a menor resisténcia do conjunto, sendo a regido mais
comum de soltura da protese (HARRIGAN et al., 1992).

Quando consideramos um bloco de cimento preenchendo uma falha dssea
metafisaria, a diferenca dos mddulos de elasticidade pode provocar a reabsor¢do 6ssea a
sua volta e consequentemente a soltura do bloco (LEE, 2000). O Modulo de
Elasticidade do cimento entre 2 e 3 GPa é maior que o do o0sso trabecular que varia de
0,5 GPa a 1 GPa (BOGER, 2008). E aceito que este seja um fator importante na
formacdo de tecido fibroso em volta do bloco de cimento. Tecido este que ndo tem
capacidade mecanica de sustentacdo permitindo deformacéo do 0sso que quando se trata
da camada subcondral periarticular pode levar a artrose.

Outro fator fisico relacionado ao afrouxamento asséptico é a contracdo
volumeétrica e € medido pelo mondmero durante a fase final da polimerizagdo (KINDT-
LARSEN, 1995). Usando um modelo de deslocamento de fluidos, Chanrley, em 1970,
observou que ha um aumento do volume do cimento durante a polimerizacao, seguido
de ligeiro encolhimento, embora ndo retorne ao seu volume inicial, gerando uma

pequena falha que pode acarretar a incongruéncia na interface cimento/0sso.
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1.3.3 Biocompatibilidade

O cimento de polimetilmetacrilato € uma estrutura densa e inabsorvivel. Sua
presenca ndo permite a invasdo vascular para nutricdo de regides confinadas pelo
cimento. Esta é também uma causa tedrica de reabsor¢do Ossea ou necrose Gssea na
periferia do bloco de cimento.

A substituicdo progressiva do elemento que preenche a falha por tecido 0sseo
também é tema de intensa investigacdo cientifica. Cimentos de fosfato de célcio, no
entanto, apesar de mostrarem boa biocompatibilidade e osteoconducdo, tém
propriedades mecanicas inadequadas, baixa biodegradabilidade in vivo, maior
fragilidade, periodos longos de endurecimento e menor flexibilidade do que o 0sso
natural (AMBARD; MUENINGHOFF, 2006). Muitos grupos de pesquisa tentaram
melhorar os biomateriais disponiveis comercialmente (WEBB; SPENCER 2007;
YANG, 1998; ADEL-KADER et al., 2001), porém nenhum avango significativo foi
conseguido até 0 momento e o padrdo continua sendo o uso de cimento acrilico PMMA
compacto (MITZNER et al., 2009).

Outro fator bastante discutido € a capacidade de particulas de cimento provocarem o
afrouxamento asseptico, supostamente por ativagdo de macréfagos. Pequenas particulas
produzidas a partir do desgaste do cimento sdo vistas como iniciadores primarios das
reacOes bioldgicas mediadas por ativacdo de osteoclastos que provocam a ostedlise
asséptica (INGHAM; FISHER, 2000; WEBB, 2007).

1.4 Remodelacdo 6ssea (lei de Wolff)

A arquitetura trabecular do 0sso esponjoso parece ser estruturada de forma ideal
para a sua funcdo de suporte de carga, sugerindo que sua formacao é regida por forcas
mecénicas (HUISKES, 2000). De acordo com Julius Wolff, cirurgido ortopedista e
anatomista alemao, em sua lei postulada em 1892, “Toda mudanga na forma e funcéo do
0ss0 ou na sua funcéo isoladamente é seguida de alteracGes em sua arquitetura interna e
igualmente alteracbes definitivas na sua conformacdo externa, de acordo com leis
matematicas” (WOLFF, 1892). Segundo essa lei, aumentos da tensdo aplicada sobre o

0sso fazem com que ocorra remodela¢do com resultante aumento da massa 0ssea.

A intensidade necesséria de tensdo e a intensidade desta remodelacdo nédo estéo
estabelecidas (FORWOOD, 2001). Acredita-se que uma diminuicdo na elasticidade do
cimento em relacdo ao 0sso esponjoso possa levar a um estimulo do crescimento 6sseo

e, portanto, o preenchimento natural da falha 6ssea total ou parcialmente.
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1.5 Cimento Esponjoso

Com o intuito de aumentar a osteointegracdo do cimento dsseo e de aproximar
suas propriedades mecénicas as do 0SSO esponjoso, muitos pesquisadores vem
estudando formas para obtengcdo de um cimento poroso ou esponjoso em que 0S poros
estejam interconectados de forma similar ao osso esponjoso (AHN et al.; 2009;
HESARAKI; MOZTARZADEH; SHARIFI, 2007; ALMIRALL et al., 2004). Outras
caracteristicas desejadas sdo a diminuicdo da temperatura durante a polimerizacao e a
diminuicdo da resisténcia mecanica em relagdo ao cimento solido (AHN et al., 2009;
HESARAKI; MOZTARZADEH; SHARIFI, 2007).

Além do uso clinico o cimento esponjoso € alvo de pesquisa para o
desenvolvimento de substratos para engenharia celular. Nestes casos a forma de
obtencdo da porosidade nem sempre pode ser repetida no ambiente cirtrgico. Neste
sentido, as técnicas de formacdo de poros por troca hidrotérmica em corais, mistura por

dupla-fase e fabricacao de forma livre, ndo tém interesse cirdrgico.

As técnicas que podem ser repetidas no ambiente cirdrgico sdo as de mistura
com substancias produtoras de bolhas de gas ou com substancias solUveis ou
absorviveis. Entre as produtoras de gas duas técnicas sdo mais comuns. A mistura com
per6xido de hidrogénio (ALMIRALL et al.,, 2004) ou a mistura de aditivos
efervescentes em que se destaca o bicarbonato de s6dio misturado a um 4acido fraco
(HESARAKI; MOZTARZADEH; SHARIFI, 2007; HESARAKI, ZAMANIAN,
MOZTARZADEH, 2008). Entre as substancias solUveis e absorviveis estdo os cristais
como sucrose, manitol e carbonato de sodio (TAKAGI; CHOW, 2001; MARKOVIC;
TAKAGI; CHOW, 2000), fibras reabsorviveis (XU; QUINN, 2002), particulas
congeladas (BARRALET et al., 2002), 6leos dispersiveis (BOHNER, 2001), trifostato
de calcio (a-TCP) (BERUTO et al.,2000), carboximetilcelulose (VAN MULLEM;
DE WIIN; VAANDRAGER, 1988) e hialuronato de sédio (BOGER et al.,2008).

As aplicag0es clinicas do cimento esponjoso também sdo vérias: vertebroplastias
(URRUTIA et al.; 2008, BOGER et al.; 2008, ANH et al. 2009), cirurgias reconstrutivas
craniofaciais (VAANDRAGER; VAN MULLEM; DE WIJN, 1983; BRUENS et al.,
2003), eliminacdo gradativa de drogas para intensificar efeito local (MACCAURO et
al.,, 2007; VERRON et al.,, 2010) substituicdo de segmentos de o0ssos longos
(HAUTAMAKI et al., 2008), e, com este estudo, o preenchimento de falhas 6sseas apds

ressec¢do de tumores em cirurgias oncologicas ortopédicas.
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As vantagens encontradas na literatura relacionadas a esta abordagem sé&o
diversas: diminuicdo do pico de temperatura alcancado durante a polimerizacdo com
consequente menor risco de osteonecrose, possibilidade de associacdo com proteinas e
diferentes tipos de drogas como anti-inflamatdrios, antibidticos e antitumorais,
interconectividade por macroporosidade e/ou microporosidade possibilitando circulacéo
de fluidos (ALMIRALL et al, 2004), biocompatibilidade (HESARAKI;
MOZTARZADEH; SHARIFI, 2007), osteoconducdo (SHINZATO et al., 2003) e,
quando sdo usados cimentos absorviveis, a aceleracdo da reabsor¢do por aumento da
superficie de contato (MINO-FARINA et al., 2009).

Desvantagens também sédo referidas. Uma delas seria uma liberacdo maior de
particulas do que o cimento convencional compacto. A questdo das propriedades
mecanicas também é discutivel, pois a0 mesmo tempo em que se deseja um material
com maior elasticidade ele poderia ndo suportar as cargas fisioldgicas (BERUTO et al.,
2000). Investigacdes biomecanicas sdo necessarias para demonstrar a estabilidade
mecanica, o risco de fraturas e a incidéncia de artrose (BOGER et al., 2008). A
discrepancia das caracteristicas mecanicas entre cimento PMMA e 0ss0 esponjoso ainda
se apresenta como um problema a ser resolvido (BECK; BOGER, 2009). Resultante a
isso a busca de substitutos esponjosos a partir de cimentos absorviveis também é uma
linha proficua de investigacdo (ALMIRALL et al., 2004).

1.6 Escolha do cimento 6sseo

S&o diversos os trabalhos que citam o PMMA no formato poroso (BERUTO
etal., 2000; BOGER et al., 2008; HAUTAMAKI et al., 2008; SHI et al., 2010), porém
mais recentemente o interesse tem sido dirigido mais intensamente para o cimento de
fosfato de célcio (CFC) que €é absorvivel (BOGER et al., 2008; HESARAKI;
MOZTARZADEH; SHARIFI, 2007; MINO-FARINA et al., 2009).

De acordo com a literatura, os trabalhos encontrados que utilizam o CFC,
observa-se 0 enfoque realizado a partir do ano 2000 ao cimento absorvivel devido a
biocompatibilidade esperada. Takagi e Chow (2001) produziram macroporos em CFC e
hidroxiapatita a partir de granulos de sacarose, onde obtiveram poros entre 125um e
150pum e menor resisténcia mecanica com o aumento da macroporosidade. Ressaltaram

a utilidade em diversas aplicaces clinicas devido as taxas de reabsorgéo e provavel
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remodelacdo Gssea serem mais rapidas.

Em 2003 a producdo de cimento esponjoso a partir de CFC pela reacdo com
bicarbonato de sdédio e acido citrico para a producdo de gas carbbnico e a consequente
formagdo de poros foi patenteada por Edwards, Highan e Zitelli (EDWARDS;
HGHAN; ZITELLI, 2003). Relatando a producéo de poros intercomunicaveis.

Bodde et al.(2007) desenvolveram um espacador 6sseo, a base de CFC mais
adicdo de bicarbonato de sodio e fosfato dissddico. Observaram ndo haver crescimento
0sseo, alegando réapida reabsor¢do e consequente colapso da estrutura porosa do
implante. Cita que o micromovimento das particulas de cimento influencia

negativamente a inducdo dssea.

Apesar dos resultados apresentados com o CFC seu custo e disponibilidade

ainda dificultam o acesso.

Boger et al.(2008) utilizaram o PMMA associado ao hialuronato de sddio em
diversas concentracGes para aplicacdo nas vertebroplastias. Pelo fato do cimento ser
poroso encontraram uma menor resisténcia mecanica. Mencionaram que a menor
diferenca entre as resisténcias mecénicas pode diminuir o risco de fraturas das vértebras

vizinhas.

O PMMA ¢ um substituto 6sseo disponivel em grandes quantidades, de baixa
toxicidade e custo acessivel. Razdes que o levaram a ser amplamente utilizado. A
possibilidade de melhorar a capacidade de osteointegracdo e diminuir as complicacfes
na forma sélida associada as virtudes acima fizeram com que a escolha do cimento

recaisse sobre 0 PMMA.
1.7 Escolha dos componentes e dos métodos de producao de poros

Realizando busca na literatura varios métodos e componentes sdo encontrados
para a producdo de poros. Porém, o intuito do trabalho é que sejam aplicaveis e

reprodutiveis em sala intra-operatoria.

A primeira patente foi realizada pelo alem&o Dobrivoje Tomic (1981) que
relatou um cimento 0sseo poroso a base de PMMA com o0s reagentes carbonato de
calcio e fosfato dissodico formando uma mistura efervescente com liberacdo de gas

carbénico.
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Na clinica, Van Mullen, de Winj e Vaandrager (1983, 1988) realizaram
trabalhos precursores no desenvolvimento e aplicagdo do cimento poroso, como
substancia foi inclusa ao PMMA a carboximetilcelulose de sodio aquosa, encontraram
auséncia de interconexdo entre 0s poros e crescimento 4sseo somente na superficie do

material.

Beruto et al.(2000) adicionaram PMMA ao a — TCP, que € uma substancia
hidrossoltvel. Em seus resultados encontraram poros intercomunicantes, com tamanho
de 100um e constataram 0 aumento do tempo de cura. Sucedeu uma diminui¢do na
resisténcia mecanica com propriedades similares a matrizes ceramicas de hidroxiapatita

porosas e alguns 0ssos naturais.

Almirall et al. (2004) apresentaram um trabalho pautado no tema da engenharia
de tecidos com a tentativa de criar substancias com macroporos e bioabsorviveis,
utilizaram o CFC adicionando-o a o—~TCP associado a uma solucdo de agua oxigenada
(H20,), como resultados encontraram uma porcentagem de porosidade média de 66% e
que é possivel controlar a porosidade a partir da alteracdo da concentracdo dos

componentes.

Bisig, Bohner e Schneider (2006) patentearam um cimento 6sseo poroso a base
de PMMA, com a mistura de um liquido ndo miscivel a base de iopromida e &cido

hialurdnico, citando como caracteristica do material a boa biocompatibilidade.

Boger et al.(2008) utilizaram hialuronato de sddio associado ao PMMA.
Encontraram poros com o tamanho de 25-260um e porcentagem de porosidade de 56%,
porém ndo citam se 0s poros sdo intercomunicaveis. No estudo piloto foram realizados
testes para a obtencdo de porosidade com o uso do hialuronato de sédio em forma de

hidrogel, ndo resultando em intercomunicabilidade entre os poros.

Hesaraki, Moztarzadeh e Sharifi (2007) apresentaram um estudo onde utilizaram
acido citrico e bicarbonato de sédio, porém com a utilizacdo do cimento de fosfato de
calcio, no mesmo encontraram que o tamanho e o volume dos poros foraminfluenciados

pela proporcédo de aditivos na formula.

Hesaraki, Zamanian e Moztarzadeh (2008) compararam &cido citrico e &cido
acetico, que foram utilizados no estudo piloto, reagindo com o CFC, a comparagédo
encontrou com o &cido acético resulta numa fase de apatita maior, porém menos

injetavel e poroso que o &cido citrico.
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Mifo-Farifia et al. (2009) realizaram um teste experimental em coelhos

realizando o preenchimento dsseo, o cimento poroso foi desenvolvido a partir de

CFC (a-TCP) e albumen desidratada. Seus resultados foram de 35 % de reposicédo
Ossea, em 12 semanas. Os tamanhos dos poros variaram de 100 a 300um. Cita

interconectividade em poros menores que 50um.

A patente mais recente foi desenvolvida por Shoji (2012) onde utilizou uma
mistura do CFC com um agente espessante na composi¢édo, resultando em um cimento
esponjoso, a partir de reacdo liberadora de gas carb6nico, com porosidade média de
60% ou mais, permitindo assim entrada de células e proteinas 6sseas morfogenéticas.

1.8 Poliuretana derivada do 6leo de mamona

A partir da mamona (Ricinuscommunis), vegetal tipico do Brasil, extrai-se
industrialmente, por saponificagdo ou destilagdo fracionada, o dleo de ricino que contém
89% de &cido ricinoleico (KAWATA, 2001). O 6leo de ricino é um produto que faz
parte da fabricacdo de plasticos, pinturas, lubrificantes e cosméticos e apresenta efeitos
analgesicos, anti-inflamatorios e é bactericida, sendo utilizado em curativos (VIEIRA et
al., 2000).

Para o Brasil, com uma das maiores reservas de mamona do planeta, a sintese
das poliuretanas de origem vegetal se torna muito interessante, assim como outros usos
desse vegetal (MARIA; PADILHA FILHO; CASTRO, 2003; OHARA et al., 1995).

Em 1984, foi desenvolvida uma nova poliuretana vegetal extraida do 6leo de
mamona que tem demonstrado bons resultados com relacdo a biocompatibilidade,
osteointegracdo, acdo antimicrobiana (PERASSI et al., 2008). Essa poliuretana foi
desenvolvida no Instituto de Quimica de Séo Carlos da Universidade de Séo Paulo pelo
Professor Gilberto Orivaldo Chierice (MASTRANTONIO; RAMALHO, 2003).

A poliuretana derivada do 6leo de mamona apresenta féacil processabilidade,
flexibilidade de formulacdo, controle de pico exotérmico, excelentes propriedades
estruturais, auséncia de emissdo de vapores toxicos, baixo custo e é biodegradavel
(IGNACIO, 1995), tem propriedades bactericidas e fungicidas, aceita esterilizacdo e
colocacéo de parafusos e pode incorporar carbonato de célcio permitindo a remodelagéo
0ssea (OHARA et al., 1995; KAWATA, 2001).
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A poliuretana do 6leo de mamona sem adicdo de calcio apresenta plasticidade,
podendo variar do estado de gel até o sélido. Na consisténcia de gel pode substituir
materiais como o silicone (OHARA et al., 1995; KAWATA, 2001), ja na forma sdlida,
normalmente vem associado ao carbonato de célcio, tornando-o microporoso, fazendo
que este material seja indicado para enxertia 6ssea (OHARA et al., 1995; KAWATA,
2001; IGNACIO, 1995). A adicdo de carbonato de célcio confere melhores padrées de
resisténcia e elasticidade em relacdo ao tecido 0Osseo (CLARO NETO, 1997,
KAWATA, 2001). Ela est& sendo aplicada na reconstrucéo do tecido 6sseo danificado
por acidentes ou doencas (MASTRANTONIO; RAMALHO, 2003).

Diversos autores atestaram a biocompatibilidade e a auséncia de citotoxicidade
da poliuretana de mamona. A biocompatibilidade da poliuretana de mamona foi
analisada apds implantacdo no fémur de coelhos; nesta espécie a poliuretana nao é
toxica, formando uma reacdo fibrosa, que evoluiu para neoformacdo dssea ap6s 40 dias
(OHARA et al., 1995).

Em outro estudo, a poliuretana derivada do 6leo de mamona foi implantada na
camara anterior do olho de camundongos. Os autores verificaram que este material foi
bem tolerado pelos camundongos, no inicio houve uma reacdo inflamatdria que foi
diminuindo com o passar do tempo (VILARINHO; HETEM; RAMALHO, 1996).

A biocompatibilidade do material foi também comprovada apds implantacdo da
poliuretana em alvéolo dental de ratos. Neste caso, ocorreu a osteointegracdo
progressiva da resina, sem reacdo inflamatéria ou de corpo estranho apos seis semanas
(CARVALHO et al., 1997; MARIA; PADILHA FILHO; CASTRO, 2003).

E citado que o polimero de mamona, quando utilizado para o reparo de falhas
Osseas, pode receber em seus poros a invasdo de vasos sanguineos e consequentemente
de osteoblastos. A poliuretana vai sendo reabsorvida e em seu lugar ocorre o
crescimento do tecido 6sseo (CLARO NETO, 1997).

O polimero derivado do 6leo de mamona foi utilizado com sucesso na confecgdo
de proteses para pacientes com fraturas e tumores de coluna, no lugar do silicone em
pacientes com cancer de prostata, na reconstrucdo de mandibulas, na obturacdo de
dentes perfurados (MASTRANTONIO; RAMALHO, 2003) e sobre defeitos 0sseos ao
redor de implantes osteointegrados (AZEVEDO et al, 1997).
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Maria, Padilha Filho, Castro (2003) avaliaram a implantacdo de poliuretana de
mamona na tibia de cées e apds 30, 60 e 90 dias verificaram que a por¢do proximal dos
implantes estava recoberta por tecido fibroso e que os implantes encontravam-se
deslocados em relacdo ao local inicial de implantacdo. Ao corte longitudinal da tibia,
alguns implantes soltaram-se espontaneamente e outros foram retirados com muita

facilidade.

O exame histoldgico do 0sso mostrou aspectos semelhantes em todos 0s grupos.
N&o foram observados fendémenos correspondentes a processos infecciosos ou de
rejeicdo nos tecidos estudados, porém ndo houve osteointegracdo como sugeriam 0s
trabalhos anteriormente citados (MARIA; PADILHA FILHO; CASTRO, 2003).

Em estudos realizados com coelhos, observou-se que os implantes também se
destacavam com facilidade, embora as poliuretanas estivessem firmemente adaptadas ao
invélucro de osso (IGNACIO, 1995; IGNACIO et al., 1996, 1997; MARIA; PADILHA
FILHO; CASTRO, 2003). A auséncia de fixacdo da poliuretana no local de implantacao
é um indicativo de que ndo ocorreu a interligacdo mecanica entre o implante e 0 0sso
hospedeiro (MARIA; PADILHA FILHO; CASTRO, 2003). Portanto, as caracteristicas
biolégicas dos implantes de poliuretana de mamona merecem maior investigacao.
Atualmente existem no Brasil duas formas comercializadas de poliuretana de mamona.
A forma original, também conhecida como Composto Osseo de Ricinos (COR)®, é
fabricada pela Poliquil® e a outra (Bio6steo®) produzida pela Biomecanica®. Elas
apresentam diferencas quimicas significativas e na maioria dos trabalhos citados acima
o cimento utilizado ndo € especificado. Portanto, é possivel que os resultados sejam

diferentes para cada marca.
1.9 Ensaio Mecanico

As propriedades mecénicas definem o comportamento de um material quando
sujeito a esforcos de natureza mecanica (BARROS, 2001). O ensaio mecanico é o
mecanismo pratico realizado no laboratério para identificar estas propriedades. Alguns
ensaios, chamados destrutivos, identificam as forcas necessarias para destruicdo do
material e a forma como ocorre esta destruicdo. Nestes casos a aplicacdo das forcas
pode variar de intensidade, direcdo e ritmo. Os ensaios de compressao sdo exemplos de
ensaios destrutivos (SOUZA, 1982).
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O ensaio mecanico de materiais envolve a aplicagdo de forgas de intensidade
conhecida e a medida da deformacdo produzida. As forcas podem ser divididas em

relacdo ao sentido de aplicacdo: tracdo, torcao e flexdo, compresséao e cisalhamento.

A escolha do ensaio mecénico mais interessante ou adequado depende da
finalidade do material, tipos de esforcos que ird ser submetido, e propriedades
mecanicas que se deseja medir (SOUZA, 1982).
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2  Objetivos
2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi desenvolver e caracterizar fisicamente,
mecanicamente e microestruturalmente um cimento 0sseo0 esponjoso a base de
polimetilmetacrilato (PMMA) para o preenchimento de falhas 0sseas em oncologia

ortopédica.
2.2 Objetivos Especificos

- Identificar o processo mais adequado de producao do cimento esponjoso a base
de PMMA.

- Caracterizar os poros quanto ao tamanho e intercomunicabilidade.

- Caracterizar as propriedades mecanicas comparando-as com as do cimento
convencional de PMMA, do 0sso esponjoso bovino e do cimento esponjoso de

poliuretana de mamona.

- Caracterizar as propriedades mecanicas do cimento esponjoso produzido a

partir de poliuretana de mamona (Biodsteo®) pela mesma técnica.



MATERIAIS E METODOS




Materiais e métodos 40

3 Materiais e método
3.1 Consideracdes gerais

Tanto os ensaios mecanicos quanto a analise morfométrica foram realizados em
corpos de prova. Nas normas internacionais para avaliacdo das caracteristicas mecanicas
de cimento acrilico de uso cirargico - 1SO 5833 — 0s corpos de prova sdo de dimensdes
reduzidas ( 6 mm de didmetro x 12 mm de altura). Neste estudo foi analisado um
cimento esponjoso com poros grandes, eventualmente maiores que o diametro dos
corpos de prova sugeridos. Para diminuir a variabilidade das amostras imposta pela
conformacdo espacial do cimento optamos por utilizar corpos de prova (CPDs)

cilindricos de tamanho maior (20 mm de diametro x 40 mm de altura).

3.2 Estudo Piloto

Numa fase inicial foi desenvolvido o cimento esponjoso. Inicialmente procurou-
se criar o aspecto esponjoso do cimento despejando-o ainda em forma liquida em
recipiente contendo esferas de substdncias que fossem facilmente dissolvidas. O
primeiro material usado para este fim foi o gelo. No entanto, a temperatura do gelo ndo
permitia a polimerizacdo do PMMA. Outros materiais utilizados foram esferas de
glicose anidra e amido de milho. A retirada destes materiais era bastante facil com jato
d’agua, mas as esferas, apesar de coalescentes, formavam trabéculas muito finas de
cimento e a superficie externa do bloco apresentava poucos orificios de contato com a

parede do recipiente.

A melhor alternativa foi a mistura do polimero na forma de p6 com bicarbonato
de sodio e acido citrico (Figura 1). Apds a mistura com 0 mondmero liquido, em que se
acrescenta pequena quantidade de agua, ocorre a polimerizacdo do metilmetacrilato e a

formacéo de bolhas de gas segundo a reag&o:
C6H807(aq) + 3N&HCOg(aq) — 3H20(|) + 3002(9) + N&306H5O7(aq)

Acido citrico + bicarbonato de s6dio — agua + dioxido de carbono + citrato de sodio
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Figura 1. Tomografia computadorizada (TC) da primeira amostra de escolha realizada com a
mistura do PMMA com o bicarbonato de sddio e o &cido citrico.

Estas bolhas de gas, na avaliagdo macroscOpica, também coalescem e se
distribuem aleatoriamente pelo cimento mesmo na superficie externa (Figura 2). Assim,
obteve-se um cimento que aparentemente tinha as caracteristicas desejadas: grandes
espagos vazios entre as trabéculas de cimento que pareciam permitir contato com o
meio externo e livre circulacdo de liquido no seu interior, sem perder grosseiramente a

resisténcia mecéanica. Este material merecia um estudo mais detalhado.

Figura 2. Foto ilustrando cimento 6sseo poroso inserido em regido proximal da tibia bovina.

3.3 Preparo do cimento ésseo acrilico (PMMA)

Todos os procedimentos foram realizados no Laboratério de Bioengenharia do
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Departamento de Biomecénica, Medicina e Reabilitacdo do Aparelho Locomotor da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.

A preparacdo do cimento 6sseo foi realizada em uma sala com temperatura de
23+1°C e umidade relativa do ar de 50% =+ 10% controladas por um
desumidificador/umidificador de ar portétil ABS da marca ETEC®, um ar condicionado
da marca Springer® 18000 BTUs e medidas por um termo-higrometro da marca ETEC®
modelo HT-200. Todos os experimentos foram realizados em uma capela apropriada
com sistema de exaustdo e iluminacgdo utilizando equipamentos de protecdo individual.
Todos os equipamentos eram ligados 2 horas antes de cada experimento para melhor
controle e padronizacdo das condi¢bes ambientais que seguiram a norma internacional

ISO 5833 para cimento acrilico.

A mistura manual foi realizada de acordo com as prescricdes do manual de
instrucGes do cimento acrilico a base de PMMA utilizado no experimento (Cimento

cirtrgico Jonhson & Jonhson®, marca De Puy® Smart Set Endurance MV, England).

Quarenta gramas do componente em po (polimero) foram depositados na cuba
de aco inoxidavel. Em seguida, foram adicionadas as propor¢fes definidas por cada
grupo de acido citrico e de bicarbonato de sédio. Com uma colher, 0os componentes
foram revolvidos até que se obteve uma mistura homogénea. Em seguida foi adicionado
o liquido (monbémero) e novamente 0os componentes foram misturados com uma colher
com uma frequéncia de aproximadamente 100 movimentos/minuto, conforme
Boger et al.(2008), até que a mistura ficasse homogénea. Trés minutos apds a mistura
do p6 e do liquido foram acrescentados 5 ml de &gua destilada mantendo-se a
movimentacdo com a colher. Neste momento comecam a se formar as bolhas de gas

oriundas da reagdo do bicarbonato com o &cido citrico e a 4gua.

Esta substancia amorfa foi introduzida no conjunto de moldagem 4 minutos
apos o inicio do experimento que corresponde a um minuto apds a adi¢do da agua, para
formar os cilindros de dimensdes padronizadas. Em média foram produzidos oito
corpos de prova para cada dose de cimento. A colocacdo do cimento nos moldes
demorava em média 1 minuto e meio e apos 8 minutos de experimento 0s conjuntos
eram tampados para que a expansdo do cimento provocada pela formacdo de gas
ocorresse em todos os sentidos, preenchendo todo o volume dos cilindros. Utilizando

este protocolo a secagem completa do cimento ocorreu, em média, em 20 minutos.
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Os corpos de prova eram desenformados apds 48 horas e acondicionados em
recipientes individuais, protegidos da luz e com temperatura e umidade controladas
evitando excessos, conforme Boger (2008). Este tempo de espera para retirada do
molde, é devido as amostras apresentarem um menor risco de quebra devido ao periodo

de secagem do cimento désseo.

O modo de preparo esta descrito no Fluxograma 1:

Fluxograma 1. Preparo do cimento de PMMA esponjoso

— [
— [
] — ]

3.4 Preparo do cimento de mamona (Bio6steo®)

No experimento com o cimento a base de mamona foi utilizado somente o poliol
e 0 pré-polimero juntamente com o bicarbonato de sddio e o &cido citrico, desprezando
o carbonato de célcio presente na composicdo comercial do polimero. Este descarte foi
baseado em experimentos anteriores em que a inclusdo do carbonato de calcio
ocasionou a ndo formacao de poros nos corpos de prova.

Foram depositados na cuba de ago 2 gramas de bicarbonato de sodio e 2 gramas

de &cido citrico onde foram revolvidos até que se obtivesse uma mistura homogénea.
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Em seguida foi adicionada a quantidade de 8,5 gramas de poliol e 10,0 gramas de

pré-polimero (quantias presentes em uma unidade do Biodsteo®).

Novamente os componentes foram misturados com uma colher com uma
frequéncia de aproximadamente 100 movimentos/minuto até que a mistura ficasse
homogénea. Cinco minutos apds a mistura do po e do liquido foram acrescentados 3 ml
de agua destilada (no inicio da fase de modelagem, logo ap6s a fase adesiva),
mantendo-se a movimentacdo com a colher. Foi feita uma reformulacdo na quantidade

de 4gua baseada na propor¢do dos compostos.

Esta substancia amorfa foi introduzida no conjunto de moldagem 6 minutos apos
0 inicio do experimento que corresponde a um minuto apds a adicdo da agua, para
formar os cilindros de dimensGes padronizadas onde ocorreu a expansao das bolhas de
gas. Em média trés corpos de prova eram produzidos com cada pacote de cimento. A

secagem completa ocorreu em média em 20 minutos.

Os corpos de prova eram desenformados e armazenados ap6s 48 horas,
conforme citado anteriormente. O modo de preparo esta descrito no Fluxograma 2.

Fluxograma 2. Preparo do cimento de mamona espon;joso

Adicdo de 3 ml de 4gua aos

Poliol + pré-polimero —

5 minutos
Tamponamento aos 8 Colocacao no molde aos 6
minutos € minutos
Fim do experimento aos 20 Retirada do molde dois dias

minutos apos o0 experimento
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3.5 Confeccao dos conjuntos para obtencédo do molde

O conjunto de moldagem produzido na Oficina de Precisdo da Prefeitura do
“Campus” da Universidade de Sao Paulo de Ribeirdo Preto além de padronizar o

tamanho dos corpos de prova cilindricos ajudou a desenforma-los.

As dez unidades eram constituidas de cilindros vazados de
politetrafluoretileno (PTFE ou TEFLON®) que foram produzidos com diametro interno
de 21 mm. O fundo foi formado por outro cilindro de 21 mm de diametro que era
introduzido no primeiro. Um anel limitava a introdugdo do cilindro a 50 mm de
profundidade. O cimento era introduzido pelo outro orificio (figura 3). Para
desenformar o corpo de prova, o anel era retirado e o pistdo era introduzido, com o
auxilio de uma furadeira de bancada, até a sua exposi¢do pelo orificio do cilindro maior.

Desta forma foram evitados danos aos corpos de prova (figura 4).

Ap6s a mistura dos componentes do cimento ocorria grande expansdo devido a
formacéo das bolhas de gas. Neste momento os cilindros do conjunto para obtencdo do
molde eram cobertos por uma tampa firmemente adaptada para promover o completo

preenchimento do molde pelo cimento evitando o extravasamento pelo orificio aberto.

Ap6s serem desenformados os corpos de prova foram submetidos a usinagem da
extremidade superior e lateral produzindo cilindros regulares de 40 mm de comprimento

por 20 mm de diametro.

O tamanho do corpo de prova tem grande influéncia sobre os resultados dos
ensaios mecanicos. Devido a distribuicdo aleatoria e irregularidade do tamanho dos
poros quanto menor a amostra maior a influéncia desta irregularidade. Adotamos a
medida dos corpos de prova de 20 mm por 40 mm de forma empirica para diminuir a

influéncia desta variacéo.



Materiais e métodos 46

Figura 3. Conjunto para obtencdo do molde. A: tampa, B: molde cilindrico vazado, C anel
restritor, D base de apoio.

Figura 4. Dispositivo de retirada do corpo de prova. E: pistdo, B: molde cilindrico vazado,

F: base de apoio vazada.

3.6  Grupos

Foram estudados 6 grupos cada um formado por 15 corpos de prova (CPDs)
cilindricos com 20 mm de didmetro e 40 mm de altura. Um foi usado na analise de
interconectividade com imersdo no azul de metileno e tamanho dos poros com a
microscopia eletrdnica de varredura, 0s outros quatorze CPDs para 0s ensaios de
compressdo. Todos os 15 corpos de prova de cada grupo foram digitalizados com TC e

tiveram suas imagens analisadas pelo software.
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Os trés primeiros grupos G1, G2 e G3 foram analisados para determinar a
melhor proporcdo de bicarbonato de sodio e acido citrico em relagdo ao
polimetilmetacrilato (PMMA). Dois grupos controle para comparacd0 com 0SSO
esponjoso bovino (G6) e cimento désseo sélido (G4). E um grupo para comparagdo com
o cimento de poliuretana de mamona (Bio6steo®) (G5) para avaliacdo do potencial deste

material.
O detalhamento de cada grupo é o seguinte:

O Grupo 1 (G1) formado por cilindros de cimento esponjoso a base de
PMMA (Johnson & Johnson®, marca De Puy®) em que antes da polimerizacdo do
cimento foram adicionados bicarbonato de sddio e acido citrico na propor¢do de 10%

em relacdo ao componente sélido do cimento (polimero) (Tabela 1).

O Grupo 2 (G2) formado por cilindros de cimento esponjoso na propor¢éo de
20%.

O Grupo 3 (G3) formado por cilindros de cimento esponjoso ha propor¢do de
30%.

O Grupo 4 (G4) formado por cilindros de cimento ésseo de PMMA compacto.

O Grupo 5 (G5) formado por cimento de poliuretana de mamona (Biodsteo®)
na proporc¢ao de 20%.

O Grupo 6 (G6) formado de corpos de prova cilindricos de 0sso esponjoso

extraido com trefina de condilos tibiais proximais de bovinos.

A quantidade de polimero, mondmero, bicarbonato de sddio (NAHCO3) e acido

citrico (CsHgO-) nos grupos foi apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Materiais utilizados e quantidade (g) de polimero, mondmero, bicarbonato de sédio
(NAHCO:) e 4cido citrico (C¢HgO-) nos grupos.

Grupos Polimero Mondémero NAHCO; CeHgO4
1 40 18,88 4 4
2 40 18,88 8 8
3 40 18,88 12 12
4 40 18,88 - -
5 8,5(poliol) 10(pré-polimero) 2 2
6 - - - -
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3.7 Armazenamento dos corpos de prova.

Depois de desenformados do conjunto de moldagem os CPDs foram
identificados e armazenados em local seco e protegido contra choques. Todos 0s corpos
de prova seguiram esta sequéncia de andlise: avaliagbes macroscopicas, tomografias

computadorizadas e ensaios mecanicos.
3.8 Preparacdo dos corpos de prova de 0sso bovino

Vinte tibias bovinas, refrigeradas, de frigorifico, foram levadas a Oficina de
Precisdo do Campus Ribeirdo Preto da USP para extracdo com trefina de 20 cilindros de
0ss0 esponjoso da regido metafisaria proximal, em sentido longitudinal, de 40 mm de
altura e 20 mm de didmetro (Figura 5). Seis corpos de prova foram desengordurados
para medida de densidade e da intercomunicabilidade imergindo-os em solucGes de
alcool, agua oxigenada e éter etilico. Quatorze corpos de prova de 0sso bovino
destinados aos ensaios mecanicos foram conservados a - 20 °C para preservarem suas
caracteristicas mecanicas. Antes da realizacdo dos ensaios eram colocados em geladeira
durante 12 horas e mantidos por duas horas em temperatura ambiente (ROSA, 2007)
(Figura 6).

Figura 5. Extracdo dos corpos de prova de 0sso bovino.
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Figura 6. Corpo de prova 0sso esponjoso bovino.

3.9 Avaliacdo Morfométrica

3.9.1 Exame Macroscopico

A avaliacdo morfométrica precedeu 0s ensaios mecanicos. Inicialmente foi
realizada a avaliagdo macroscopica de cada corpo de prova a fim de observar a
existéncia de irregularidades grosseiras. Ndo houve necessidade de descartar corpos de

prova com defeitos de producéo.

Para cada corpo de prova foram realizadas trés medidas seriadas da altura e do
diametro, utilizando-se paquimetro digital Mitutoyo®, com resolucdo de 0,01 mm,
sendo utilizada a média destas medidas. Os corpos de prova também foram fotografados
com maquina fotografica digital em duas incidéncias com diferenca de 180° de rotacéo
(Figura 7).
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Figura 7. Corpos de prova posicionados para analise macroscopica. Em sentido horario: G2:
cimento 6sseo esponjoso 20%; G3: cimento 6sseo esponjoso 30%; G1: cimento Gsseo esponjoso

10%; G5: cimento poliuretana de mamona 20% e G4: cimento 6sseo compacto.

3.9.2 Caélculo da densidade

O célculo da densidade foi realizado a partir das medidas da altura e do diametro
e da afericdo do peso, em balanca de precisdo digital (Marte® AS2000C) segundo as

formulas:
p = m/V

Onde: p ¢ adensidade, m é a massa e V é o volume.

V=mnm1r2.h

Onde: V éovolume, wéopi, réoraioe héaaltura.

3.9.3 Azul de Metileno

Um corpo de prova de cada grupo foi imerso durante uma hora em solugéo de

azul de metileno a 2%. Apds corte longitudinal do corpo de prova foi avaliada a
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distribui¢do do corante no seu interior.

A intercomunicabilidade dos poros foi considerada adequada quando todos eles
estavam corados. Foram fotografadas as faces interna e externa de cada cilindro. O

unico pardmetro de avaliag&o foi o visual.

3.9.4 Tomografia Computadorizada (TC)

Quatorze corpos de prova de todos os seis grupos foram avaliados pelo
equipamento de tomografia computadorizada multi-slice de 16 camadas de detectores
(modelo Brilliance CT — Big Bore Phillips® medical systems, 2009, Holanda). Os
exames foram realizados utilizando resolugdo espacial de 768 x 768 e escala de niveis
de cinza representada por 12 bits/pixel correspondendo a 4096 valores diferentes de

intensidade de pixel.

O protocolo para aquisicdo das imagens foi 0 do 0sso mastoideo, definido pelo
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Séo Paulo (HCFMRP/USP), contendo a espessura de corte de 0,28mm, altura e largura

de pixel de 0,45mm.

Para analise das imagens foi desenvolvido um software em parceria com o
Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica do HCFMRP/USP. Este recurso
permite a caracterizagdo microestrutural do objeto considerando a porosidade média em
porcentagem, porcentagem do cimento, densidade média em Unidades Hounsfield

(HU), volume total e volume médio em milimetros ctbicos (mm?).

Foram digitalizados 8 corpos de prova em cada tomografia, sendo 4
posicionados na face anterior e 4 na face posterior de um molde de isopor. No total

foram realizadas 21 imagens.

3.9.5 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A caracterizacdo microestrutural dos corpos de prova foi feita utilizando-se um
microscopio eletronico de varredura da marca Zeiss®, modelo EVO MAL10, do
Laboratorio de Bioengenharia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP. A
tensdo utilizada foi de 20 KV. As imagens foram obtidas e analisadas pelo engenheiro

de materiais Prof. Dr. Paulo Donato Frighetto, responsavel pela operacédo do MEV.

Para a observagdo no MEV as amostras foram cortadas na secgéo transversal, com

disco diamantado em um aparelho da marca Buehler®, modelo Isomet 100. A seguir as
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amostras foram recobertas com ouro em um pulverizador da marca Bal-Tec® (modelo
SCDO050-Sputter Coater, Liechtenstein), utilizando corrente de 40 mA por 240s.

3.10 Ensaios Mecéanicos

3.10.1 Ensaios de compressao

Os mesmos 14 corpos de prova avaliados pela tomografia computadorizada,
foram submetidos ao teste de compressdo na Maquina de Ensaios Mecéanicos do
Laboratério de Bioengenharia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP
(Instron®, mod. 8872, EUA) com célula de carga da prépria empresa, com capacidade
de carga de 5 kKN nos experimentos com cimento esponjoso e 25kN nos experimentos

com o cimento compacto e 0sso bovino (Figura 8).

O software Complete Bluehill 2 Software Suite®, adaptado & méquina de
ensaios, plota graficos forca x deslocamento e tensdo x deformacéo e tabelas com
valores, média, mediana, desvio padrdo, maxima e minima dos seguintes parametros:
Forca maxima de compressdo (N), Tensdo maxima de compressdao (MPa), Tensdo de

escoamento (MPa) e Mddulo de Young (MPa).




Materiais e métodos 53

3.11 Anaélise dos Resultados

Primeiramente realizou-se uma analise exploratoria dos dados. Esta metodologia
tem como objetivo bésico sintetizar uma série de valores de mesma natureza,
permitindo que se tenha uma visdo global da variacdo desses valores, organizando e
descrevendo os dados de duas maneiras: por meio de tabelas com medidas descritivas e
de graficos. A analise descritiva dos dados foi realizada com o auxilio software SAS®
9.2, utilizando a PROC MEANS (SAS Institute Inc., Cary, USA).

Para atingir o objetivo, foi proposto o teste de Kruskal-Wallis, que € uma técnica
ndo paramétrica utilizada para comparar dois ou mais grupos. Sendo assim, ela ndo
requer suposicdes quanto a distribuicdo normal dos dados. Como ha diferenca entre
algum par de grupos, foi feito o pos-teste de Dunn. Os resultados foram obtidos com o
auxilio do software gratuito “R” (R Foundation For Statistical Computing, Viena,

Austria). O nivel de significancia adotado nas analises foi de 5%.

Todas as analises estatisticas foram realizadas pelo Centro de Métodos
Quantitativos (CEMEQ) da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.
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4  Resultados

4.1 Analise Morfométrica

4.1.1 Calculo da densidade

O caélculo da densidade mostrou valores aproximados entre os grupos G1, G2 e
G3. O grupo G4 apresentou densidades extremamente altas e o grupo G5, extremamente
baixas. O grupo G6 apresentou densidade média pouco superior ao do cimento

esponjoso (Tabela 2).

Tabela 2. Valores de densidade dos grupos (g/cm?)

Grupos G1(10%) G2(20%)  G3(30%) G4(0%) G5(Mamona) G6(0sso)

Média 0,40 0,33 0,41 1,13 0,24 0,70

DP 0,08 0,04 0,04 0,02 0,02 0,09

4.1.2 Azul de metileno

O grupo G1 (10%) apresentou regides internas que ndo foram coradas. Isto
significa que os poros formados ndo apresentam intercomunicacdo. Ja os grupos G2
(20%) e G3 (30%), com excec¢do de algumas pequenas regides, foram completamente
corados pelo azul de metileno, mostrando que efetivamente os poros permitem a livre
circulagdo de liquido no interior do cilindro, demonstrando que s&o intercomunicantes
(Figura 9).
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FACE EXTERNA FACE INTERNA

Figura 9. Analise visual de preenchimento com azul de metileno grupos G1(10%), G2(20%) e
G3(30%).

Observa-se a auséncia de porosidade e impregnacdo no grupo G4. Presenca de
impregnacdo no G5 somente na face externa, excluindo a hipétese de
intercomunicabilidade. Alta impregnacdo na face externa, porém pouca impregnacao na

face interna em G6, mostrando fluidez lenta nas trabéculas dsseas (Figura 10).



Resultados 57

FACE EXTERNA FACE INTERNA

Figura 10. Analise visual de preenchimento com azul de metileno dos grupos
G4 (PMMA compacto), G5 (cimento mamona), G6 (0sso bovino).

4.1.3 Tomografia computadorizada (TC)

Os resultados preliminares realizados com a TC do cimento esponjoso indicam
uma porosidade média entre de 34,4% (G3) e 41%9 (G2), porcentagem de cimento
entre 59 % (G2) e 65,6% (G3), volume total de 12560 mm?, volume médio entre 7410,4
(G2) e 8235,2 (G3) mm? e densidade média entre 1387,3 (G3) e 1459,0 HU (Tabela 3).
Imagem do corte transversal gerado pela TC é apresentada abaixo (figura 11).
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Tabela 3. Anélise realizada pelo TC. Valores de volume total (mm?®), porosidade média(%),
porcentagem de cimento e 0ss0(%), volume médio(mm?) e densidade média(HU).

Porcentagem de

Grupos Volume total Poro§idade cimento e ’V(?Iume . D?n_sidade
(mm3) média(%o) 0s50(G6) (%) medio(mm®)  média(HU)
G1 12560 36,5 63,5 7975,6 1393,5
G2 12560 41,0 59,0 7410,4 1459,0
G3 12560 34,4 65,6 8235,2 1387,3
G4 12560 3,5 96,5 12120,4 950
G5 12560 34,6 65,4 8214,2 1379,5
G6 12560 29,0 71,0 8917,6 1384,3

CIMENTO OSSEO ESPONJOSO 29/07/2011 15-6-20% HCRP
(0] A Ref: / Perf:
ID: 29072011-2 Study date: 29/07/2011

Study time: 11:55:05

W3000/ C300

KV: 120 Position: HFS
ma:125 4IMA 272
Slice pos: 120.9 ST: 0.8mm 15-6-20% Zoom factor: x0.98

Figura 11. —Imagem do corte transversal de um corpo de prova.

4.1.4 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

Com a microscopia eletronica de varredura foi possivel caracterizar a

microestrutura, avaliou-se a distribuicdo e o tamanho dos poros dos diferentes materiais
(Figura 12 e 13).
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Na MEV do grupo G2 (20%) observa-se uma distribuicdo aleatéria e irregular de
poros, no entanto, a distribuicdo abrange toda a extensdo da amostra. O tamanho dos
poros variou bastante de 50um a 3 mm, porém com uma visivel predominancia dos

macroporos acima de 1mm (Figura 12 e 13).

O grupo G1(10%) ndo apresenta grande diferenca de tamanho e distribuigédo de
poros quando comparado com ao grupo G2, porém apresenta uma menor quantidade de
macroporos. O grupo G3 (30%) quando comparado aos grupos G1 e G2 apresenta um

namero de macroporos maior e distribuicdo mais heterogénea (Figura 12 e 13).

No grupo G4 (PMMA sélido) sdo encontrados raros poros esparsos na matriz
(Figura 14).

No grupo G5 (mamona) é possivel observar poros bem definidos, porém com

grande variagdao no tamanho e distribuicdo (Figura 14).

No grupo G6 (0sso bovino) notam-se trabéculas bem definidas com distribui¢do
e tamanho dos poros bastante homogéneos. A comparacao desse grupo aos grupos G2 e
G3 de cimento esponjoso mostra que os tamanhos sdo semelhantes, mas a distribuicdo é

bastante diferente (Figura 14).
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Figura 12. Imagens do MEV grupos cimento esponjoso (a): G1, (b): G2, (c): G3;

(@) e (c): ampliacdo 64x; (b): ampliacdo 68x.
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Figura 13. Imagens do MEV grupos cimento esponjoso (a): G1, (b): G2, (c): G3;

(@), (b) e (c): ampliagdo 100x.
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G4: 64x; G5: 72x e G6: 60x
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4.2 Ensaios mecanicos

Os dados da: tensdo maxima de compressdao (MPa), modulo de Young (MPa),
forca maxima de compressdo (N) e tensdo de escoamento (off-set 0,2%), séo
apresentados na tabela 4. A avaliagdo global dos resultados de todos 0s grupos
considerando os parametros de tensdo méaxima de compressdo e mddulo de Young
(figuras 15 e 16) mostram quatro blocos de comportamentos mecanicos. Em primeiro
lugar os trés grupos de cimento de PMMA esponjoso G1, G2 e G3, o grupo G4 de
cimento PMMA sélido, o grupo G5 de cimento esponjoso de mamona e o grupo G6 de
0ss0 esponjoso bovino. Como o objetivo desta obra é o desenvolvimento de um
substituto sintético para 0 0sso esponjoso o0s dados serdo analisados separadamente em

comparagdo com este grupo (G6).

Tabela 4. Tensdo méaxima de compressao, médulo de Young, forga maxima de compresséo e

tenséo de escoamento segundo 0S grupos.

Tensdo Tensé&o de
Propriedades  maxima de Madulo de Forca maxima de escoamento
mecanicas COMPressao  young (MPa) compresséo (N) (off-set
(MPa) 0,2%)(MPa)
G1(10%) 5,03 (1,97)° 238,88 (78,71)° 1570,25 (612,11)° 4,43 (1,75)°
G2(20%) 2,73 (0,99) 158,76 (40,51) 857,03 (315,50) 2,21 (0,74)
G3(30%) 3,11 (0,66) 179,59 (43,57) 954,05 (213,90) 2,53 (0,45)
G4(0%) 76,89 (4,85)% 2342,26 (123,49)" 24290,34 (1525,41)° 66,96 (5,61)*
G5(Mamona) 0,20 (0,09) 68,34 (239,40) 61,51 (28,76) 0,09 (0,05)
G6(0ss0) 8,08 (3,47)° 359,32 (163,22)° 249851 (1059,61)" 5,24 (2,47)"

Valores da média e desvio padrdo que apresentaram diferencas estatisticamente significativas
a-G4>Gl1, G2, G3e G5 (p<0,05)

b-G6>G2e G5 (p <0,05)

c-G6 >G5 (p<0,05)

d-G1>G5 (p <0,05)
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Teste de Kruskal Wallis

Walorp < 0.01
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Figura 15. Gréfico representando a média (e), mediana (---), desvio padrio (o),
intervalo de confianga (I) e valores méximo e minimo (o) da tensdo maxima de

compressdo em Megapascal segundo o grupo.

Os valores médios de tensdo maxima de compressdo para os grupos foram: para
0 G1 de 5,03(1,97) MPa, G2 de 2,73 (0,99) MPa, G3 de 3,11 (0,66) MPa, G4 de 76,89
(4,85) MPa, G5 de 0,20 (0,09) MPa, e, para o G6 de 8,08 (3,47) MPa. A analise dos
resultados de tensdo méaxima do grupo G4 foi significativamente maior do que no grupo
Gl, G2, G3, G5 (p<0,05). O grupo G5 apresentou resultados significativamente
menores que o grupo G1, G4 e G6 (p<0,05). O grupo G6 apresentou resultados

significativamente maiores que o grupo G2 (p<0,05) (Figura 15).
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Teste de Kruskal Wallis
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Figura 16. Grafico representando a média (e), mediana (---), desvio padrdo (o),
intervalo de confianca (I) e valores maximo e minimo (o) do médulo de Young em

Megapascal segundo o grupo.

Os valores médios de modulo de Young para os grupos foram: para o0 G1 de
238,88 (78,71) MPa, G2 de 158,76 (40,51) MPa, G3 de 179,59 (43,57) MPa, G4 de
2342,26 (123,49) MPa, G5 de 68,34 (239,40) MPa, e, para o G6 de
359,32 (163,22) MPa. A analise dos resultados do modulo de Young do grupo G4 foi
significativamente maior do que no grupo G1, G2, G3, G5 (p<0,05). O grupo G5
apresentou resultados significativamente menores que o grupo G1, G4 e G6 (p<0,05)
(Figura 16).
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Teste de Kruskal Wallis
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Figura 17. Grafico representando a média (®), mediana (---), desvio padrdo (0),
intervalo de confianca (I) e valores maximo e minimo (o) da forca méxima de

compressao em Newtons (N) segundo o grupo.

Os valores médios de forca maxima de compressdo para os grupos foram: para o
G1 de 1570,25 (612,11) N, G2 de 857,03 (315,50) N, G3 de 954,05 (213,90) N, G4 de
24290,34 (1525,41) N, G5 de 61,51 (28,76) N, e, para 0 G6 de 2498,51 (1059,61) N. A
andlise dos resultados de forca maxima do grupo G4 foi significativamente maior do
que no grupo G1, G2, G3, G5 (p<0,05). O grupo G5 apresentou resultados
significativamente menores que o grupo G1, G4 e G6 (p<0,05). O grupo G6 apresentou

resultados significativamente maiores que o grupo G2 (p<0,05) (Figura 17).
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Teste de Kruskal Wallis
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Figura 18. Grafico representando a média (e), mediana (---), desvio padrdo (o),
intervalo de confianca (I) e valores maximo e minimo (o) da tensdo de escoamento

(off-set 0,2%) em Megapascal segundo o grupo.

Os valores médios da tensdo de escoamento para os grupos foram: para o G1 de
4,43 (1,75) MPa, G2 de 2,21 ( 0,74) MPa, G3 de 2,53 (0,45) MPa, G4 de 66,96 (5,61)
MPa, G5 de 0,09 (0,05) MPa, e, para o G6 de 5,24 (2,47) MPa. A analise dos resultados
de limite de escoamento (off-set 0,2%) do grupo G4 foi significativamente maior do que
no grupo G1l, G2, G3, G5 (p<0,05). O grupo G5 apresentou resultados
significativamente menores que o grupo G1, G4 e G6(p<0,05). O grupo G6 apresentou

resultados significativamente maiores que o grupo G2(p<0,05) (Figura 18).
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4.2.1 Cimento esponjoso de PMMA versus 0sso esponjoso bovino

Os quatro graficos abaixo mostram que ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos de cimento esponjoso de PMMA estudados (Figuras 23, 24, 25 e 26). No
entanto os parametros tensdo méxima de compressdo, forca maxima de compressao e
tensdo de escoamento apresentam diferencas significativas entre G2 e G6. Na

comparacdo do mddulo de Young ndo houve diferencas significativas.

Tensao (Mpa)
Teste de Kruskal-wallis
Valorp <0014

T T T T
Grupos 1 2 3 3]

Figura 19. Grafico representando a média (®), mediana (---), desvio padrdo (0),
intervalo de confianca (I) e valores maximo e minimo (o) da tensdo maxima de

compressdo em Megapascal segundo o grupo.

As diferencas significativas foram representadas pelos conectores. Os valores
médios de tensdo méxima de compressdo para 0s grupos foram: para o
G1de 5,03 (1,97) MPa, G2 de 2,73 (0,99) MPa, G3 de 3,11 (0,66) MPa, e, para 0
G6 de 9,8 (6,23) MPa. O grupo G6 apresentou resultados significativamente maiores

que o grupo G2 (p<0,05) (Figura 19).
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Modulo de Young (Mpa)
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Figura 20. Grafico representando a média (e), mediana (---), desvio padrao (0),
intervalo de confianca (I) e valores maximo e minimo (o) do médulo de Young em

Megapascal segundo o grupo.

Os valores médios do modulo de Young para os grupos foram: para o
G1 de 238,88 (78,71) MPa, G2 de 158.76 (40,51) MPa, G3 de 179,59 (43,57) MPa, e,
para o G6 de 359,32 (163,22) MPa. Ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos
(Figura 20).
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Figura 21. Grafico representando a média (e), mediana (---), desvio padrdo (o),
intervalo de confianca (I) e valores maximo e minimo (o) da forca méxima de

compressao em Newtons (N) segundo o grupo.

Os valores médios de forca maxima de compressdo para os grupos foram: para o
G1 de 1570,25 (612,11) N, G2 de 857.03 (315,50) N, G3 de 954.05 (213.90) N, e, para
0 G6 de 2498,51 (1059,61) N. O grupo G6 apresentou resultados significativamente
maiores que o grupo G2 (p<0,05) (Figura 21).
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Figura 22. Grafico representando a média (e), mediana (---), desvio padrdo (0),
intervalo de confianca (I) e valores maximo e minimo (o) da tensdo de escoamento

(off-set 0,2%) em Megapascal segundo o grupo.

Os valores médios da tensdo de escoamento para 0s grupos foram: para o G1 de
4,43 (1,75) MPa, G2 de 2,21 (0,74) MPa, G3 de 2,53 (0,45) MPa, e, para 0
G6 de 5,24 (2,47) MPa. O grupo G6 apresentou resultados significativamente maiores
que o grupo G2 (p<0,05) (Figura 22).
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4.2.2 Cimento PMMA sdlido versus 0sso esponjoso bovino

O cimento de PMMA sélido é muito mais resistente e menos elastico que 0 0sso

esponjoso bovino.
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Figura 23. Grafico representando a média (=), desvio padrdo (I) da tensdo

maxima de compressdo em Megapascal segundo o grupo.

Os valores médios de tensdo compressiva maxima para os grupos foram: para o
G4 de 76,89 (4,85) MPa, G6 de 8,08 (3,47) MPa. Apesar dos valores discrepantes néo
houve diferencas significativas entre os grupos (Figura 23).
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Figura 24. Grafico representando a média (=), desvio padréo (I) da tensdo de

escoamento (off-set 0,2%) em Megapascal segundo o grupo.
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Os valores médios de tensdo compressiva maxima para os grupos foram: para o
G4 de 66,96 (5,61) MPa, G6 de 5,24 (2,47) MPa. Apesar dos valores discrepantes ndo

houve diferencas significativas entre os grupos (Figura 24).

4.2.3 Cimento esponjoso de mamona versus 0sso esponjoso bovino

Devido o material ter ficado com a elasticidade muito elevada as analises com o

cimento esponjoso de mamona ficaram comprometidas.
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Figura 25. Gréfico representando a média (=), desvio padrdo (I) da tensdo

maxima de compressdao em Megapascal segundo o grupo.

Os valores médios de tensdo compressiva maxima para 0s grupos foram: para o
G5 de 0,20 (0,09) MPa, G6 de 8,08 (3,47) MPa.).O grupo G6 apresentou resultados
significativamente maiores que o grupo G5 (p<0,05) (Figura 25).
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Figura 26. Grafico representando a média (=), desvio padrdo (I) da tensdo de
escoamento (off-set 0,2%) em Megapascal segundo o grupo.

Os valores médios de tensdo de escoamento para os grupos foram: para o
G5 de 0,09 (0,05) MPa, G6 de 5,24 (2,47) MPa. O grupo G6 apresentou resultados

significativamente maiores que o grupo G5 (p<0,05) (Figura 26).
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5 Discussao

A primeira descricdo de um cimento esponjoso é de Vaandrager, Van Mullem e
De Wijn em 1980, apresentado em um simpdsio e trés anos mais tarde publicado na
revista Biomaterials (VAANDRAGER; VAN MULLEM; DE WIJN, 1983). Na tltima
década o nimero de trabalhos com este objetivo cresceu significativamente. Esta busca
tem principalmente dois objetivos. O desenvolvimento de substratos porosos para
engenharia celular de osteoblastos e a substituicdo ou reforco de segmentos Gsseos.
Neste Gltimo grupo as aplica¢cdes mais citadas sdo as vertebroplastias e as substitui¢cdes
de segmentos 6sseos (AHN etal., 2009; BOGER et al., 2008; BOGER et al., 2009;
LYE etal., 2011; VERRON et al., 2010). A indicacdo em oncologia ortopédica € inédita
e as qualidades esperadas deste substituto sdo: disponibilidade em grandes quantidades
e capacidade de osteointegragéo evitando complicac6es frequentes neste tipo de cirurgia
como necrose 0ssea seguida de fratura e artrose. Esta € uma das complicacdes das varias
ja descritas (BELKOFF, MOLLOY, 2003; MITZNER et al., 2009; URRUTIA et al.,
2008; WEBB, SPENCER, 2007).

O polimetilmetacrilato (PMMA) é o cimento mais antigo e mais popularizado.
Sua utilizacdo é simples e corriqueira. Na forma esponjosa existem algumas publicacdes
(HESARAKI; MOZTARZADEH; SHARIFI, 2007; BOGER et al., 2008). Mais
recentemente outros cimentos foram testados na forma esponjosa, principalmente o
cimento de fosfato de célcio com resultados variaveis (MINO-FARINA et al., 2009;
KLIIN et al., 2012).

O cimento precisa ser passivel de modelacdo em ambiente cirdrgico o que exclui
diversas técnicas de fabricacdo de cimentos esponjosos usados como substratos de
engenharia celular ou de fragmentos pré-modelados de cimento. Como exemplos temos
o cimento desenvolvido por Huan, Chang e Zhou (2010), a base de silicato tricalcico e
H202 para substrato de engenharia de tecidos e o desenvolvido por Del Real et al.
(2003), a base de CFC, bicarbonato de sodio e fosfato dissédico que apds polimerizacao
em forno cria pegas pré-moldadas para reposicdo de falhas Osseas. Essas técnicas,
apesar de resultados promissores do ponto de vista de osteointegracao ndo tem aplicagéo

em ambiente cirdrgico.
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Para uso em sala operatéria a porosidade pode ser obtida a partir de dois
principios: producéo de bolhas de gas, com uso de peroxido ou aditivos efervescentes
como a mistura de bicarbonato de sédio com um &cido fraco ou adicdo de substancias

biodegradaveis ou sollveis.
5.1 Escolha dos componentes e do método

Entre as varias formas de producdo de porosidade, algumas foram testadas no
estudo piloto sem alcancar resultados satisfatorios. A adicdo de bicarbonato de sddio e
acido citrico foi superior pela facilidade de manipulacdo dos componentes e pela
capacidade de formacéo de bolhas gasosas mesmo em meio visScoso como 0 cimento em
fase de secagem. Outros autores ja haviam exaltado estas caracteristicas (DEL REAL et
al., 2003; HESARAKI; MOZTARZADEH; SHARIFI, 2007; HESARAKI;
MOZTARZADEH; ZAMANIAN, 2008). Os resultados da avaliacdo morfométrica aqui
apresentada confirmam que o tamanho e o volume dos poros podem ser influenciados
pela proporcdo de aditivos efervescentes como ja havia sido descrito por Hesaraki,
Moztarzadeh e Sharifi (2007). No estudo piloto as propor¢des abaixo de 10% ndo
criaram poros e ndo apresentaram a intercomunicabilidade desejada. As proporcoes
acima de 30% apresentaram diminuigdo na resisténcia mecanica pela fragilidade da
estrutura excessivamente porosa. Por esta razdo foi estudado o cimento esponjoso
produzido a partir da mistura de bicarbonato de sédio e acido citrico nas proporcdes 10,
20 e 30%.

Com o objetivo de estudar as caracteristicas estruturais do cimento esponjoso
foram utilizados métodos consagrados como a medida da densidade que indiretamente
representa a porosidade, a avaliacdo macroscopica e microscopica que sdo parametros
qualitativos e ndo quantitativos e a interconexdo entre 0s poros através da imersao em
azul de metileno. Esses métodos se mostraram eficazes para determinacdo dos
parametros esperados. A andlise da tomografia computadorizada com software
especifico se mostrou como um método valido e reprodutivel que apresenta como
vantagens a possibilidade de ser quantitativo e reprodutivel. Este estudo sustenta 0 uso

deste metodo em investigacdes futuras in vivo, pois se trata de um método nédo invasivo.

Baseado no conceito de que a insuficiéncia mecanica parcial tem efeito
osteoindutor, 0s ensaios mecanicos puderam comprovar de forma segura que o cimento

esponjoso estudado apresenta as caracteristicas mecanicas desejadas.
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5.2 Expectativa do desempenho bioldgico baseado nos resultados do ensaio

mecanico e comparagao com 0SS0 eSpoNnjoso

Na analise da densidade o cimento esponjoso apresenta valores médios, um
pouco abaixo do que os observados no 0sso esponjoso. Banse, Sims e Bailey (2002)
encontraram valores médios de densidade em vértebras humanas de 0,17g/cm®, que
variaram de 0,09 a 0,34g/cm?>. Neste estudo os valores foram de 0,40 g/cm®para 0 G1,
0,33 g/cm’para 0 G2 e 0,41 g/cm®para 0 G3. A densidade do 0sso esponjoso da tibia

proximal bovina foi de 0,70 g/cm®, muito préximas do cimento esponjoso.

No trabalho apresentado a tensdo compressiva maxima do 0sso bovino
esponjoso foi de 8,08 MPa (3,47). Enquanto as médias do cimento esponjoso variaram
de 2,73(0,99) (G2) a 5,03(1,97) (G1). Beruto et al. (2000) adicionaram a — TCP ao
PMMA para produgdo cimento esponjoso. Encontraram uma tensdo compressiva de
24,9(4) MPa. Porém citam os valores do 0sso esponjoso proximal da tibia com um
tensdo compressiva entre 1 e 5 MPa e 0 0ss0 esponjoso da cabeca do fémur entre 1 e
35 MPa.

Os resultados do modulo de Young foram entre 158,76(40,51) MPa (G2) e
238,88(78,71) MPa (G1). Banse, Sims e Bailey (2002) relataram valores de
352(145) MPa, analisaram 62 corpos vertebrais, incluindo homens e mulheres, e uma
tensdo de escoamento de 2,5(1,5) MPa. No estudo apresentado encontra-se valores entre
2,21(0,74) (G2) MPa e 4,43(1,75) (G1) MPa. No estudo foram analisados amostras de
0ss0 bovino, foi encontrado 359,32(163,22) (G6) MPa, valores pertinentes aos
encontrados na literatura. Nota-se, perante aos resultados obtidos, ha grande

similaridade mecénica do cimento esponjoso desenvolvido e do 0sso esponjoso.

Os valores encontrados se apresentam similares, porém levemente inferiores ao
0ss0 esponjoso. Referindo-se a lei de Wolff (1892), perante as cargas mecanicas de
baixa intensidade propiciariam remodelacdo ocorrendo um aumento na formacdo 0ssea
(HUISKES, 1999), a reducdo do médulo de elasticidade e implantes de resisténcia

mecanica menor (FORWOOD, 2001), devem provocar um estimulo na producao éssea.



Discussao 79

Confia-se na hipdtese, com a diminuigdo da resisténcia mecénica em relacdo ao
0SSO esponjoso, estimularia as regifes adjacentes da interface osso/implante a
neoformacdo Ossea, decorrendo em osteointegracdo eficiente. Forwood et al. (2001)
citaram a possivel eficcia antifratura relacionada aos efeitos benéficos da fragilidade
Ossea, exemplificando que com o aumento da influéncia mecénica em locais de 0sso
cortical ou esponjoso, poderia evitar ou reduzir a perda de massa 0ssea, modulando a
remodelacdo Ossea, com isso haveria um estimulo para neoformacdo dssea (ou
favoreceria adaptacdes a geometria 0ssea) o que implicaria no aumento do suporte de

carga e resultaria em uma diminuic¢do no risco de fratura.

5.3 Expectativa do desempenho biol6gico baseado na avaliacdo morfométrica

Em estudo recente foi utilizado o PMMA juntamente com o concentrado de
medula déssea, para utilizacdo nas vértebras osteoporéticas com o propdésito de alteracdes
nas propriedades mecanicas. Ndo foram encontrados resultados satisfatérios com
relacio a porosidade, pois apesar de apresentarem poros ndo havia a
intercomunicabilidade entre eles. Porém o autor cita que somente os poros superficiais
podem promover a atracdo celular e aderéncia a superficie, resultando em posterior
osteointegracdo do material implantado (ARENS et al., 2011). Outros autores afirmam
que a interconectividade e o tamanho dos poros tem participacdo importante na
osteointegracdo (AHN et al., 2009; HESARAKI; MOZTARZADEH; SHARIFI, 2007;
ALMIRALL et al., 2004).

A variacdo no tamanho dos poros foi de 50um a valores superiores a 1mm,
caracterizando-0s como macroporos. Encontra-se para que haja crescimento 0sseo
tamanho minimo de poros com 100um (XU; BURGUERA; CAREY; 2007). Tsuruga
etal. (1997) encontraram melhor neoformacdo Gssea em poros com tamanho que
variavam de 300um a 400um apos estudo realizado em ratos. Van Lenthe et al. (2007)
citaram em seu estudo que o tamanho necessario seja de no minimo 30 a 50um para que
haja penetracdo celular, porém outros estudos sugerem que a interconectividade entre 0s
poros é mais importante que o tamanho dos poros (HING; BEST; BONFIELD,1999).
Arens et al. (2011) encontraram variagdo de 30pum a 250pm em seu estudo, citando que

h& a possibilidade de aumento da osteoinducéo.
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Baseado nestes valores, o tamanho dos poros apesar da ampla variacdo e serem
predominantemente macroporos, apresentam uma caracteristica importante que é a
interconectividade (HING; BEST; BONFIELD, 1999). Nos resultados encontrados
com o uso do azul de metileno, podemos observar a impregnacdo do corpo de prova
com o azul corroborando com a hipotese de poros intercomunicaveis, principalmente
nos grupos G2 e G3, esta caracteristica nos faz acreditar que havera contato do meio
interno ao meio externo fazendo com que haja aporte sanguineo local, com isso ocorra a
chegada de nutrientes propiciando o processo de neoformacao dssea nos poros. Além de
servir como um carreador de substancias, desta forma facilita a introdugéo local de

antibioticos, antitumorais e fatores de crescimento 6sseo.

5.4 Utilizacdo da TC para obtencdo de medidas de relevancia clinica

No estudo foi utilizada a TC para a avaliacdo da porosidade, densidade média e
volume total da amostra com a utilizacdo de um novo software desenvolvido para o
trabalho. Ele possibilitara, na aplicacdo do material in vivo, acompanhar a evolugédo do
enxerto no paciente, parametros como: a diminuicdo da porosidade devido a
neoformacdo dssea; as variacdes no volume, ocorréncia de afrouxamento no interior da
falha Ossea, a densidade da amostra, se esta compativel aos experimentos in vitro e aos
parametros desejados similares ao 0sso esponjoso, presenca de reabsorcdo e

degradabilidade.

Espera-se que os estudos futuros constatem o tempo necessario para que isso
ocorra, instaurando uma previsdo da evolucdo do preenchimento ésseo, planejamento da

liberacdo de carga ao paciente e se ha necessidade de substituicdo do enxerto.

5.5 Discussdo dos resultados

Através da andlise pela imersdo no azul de metileno constatamos que G1 €
menos intercomunicavel. 1sso nos leva a propor que o0s resultados ndo foram

satisfatorios nesse grupo, pois esta caracteristica era um dos objetivos a ser alcancado.

Os grupos G2 e G3 tém pequenas variacdes de resisténcia mecanica que sdo
explicadas pela formacdo aleatéria de poros. A diferenca ndo estatistica sugere que

qualquer concentragéo de aditivo entre 20 e 30 % produza porosidade adequada.
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Os valores de densidade proximos do 0sso esponjoso e do cimento sugerem
porosidade semelhante. O aumento da variacéo da resisténcia mecanica ocorre por conta

da heterogeneidade da distribuicdo dos poros.

Aparentemente 0 aumento da concentragcdo de aditivo efervescente provocou
aumento do tamanho de alguns poros, entretanto a porosidade, assim como, a densidade
ficaram muito préximos. Procedente a isso a intercomunicabilidade é crescente com o

aumento da concentracdo dos aditivos.

A resisténcia mecanica provavelmente é decrescente com o aumento da
concentracdo dos aditivos. No entanto esta variacdo deve ser muito pequena entre as
concentracdes testadas, de forma que os resultados ndo mostraram diferencas

significativas entre eles.

Apesar da uniformidade na producgdo dos corpos de prova é importante ressaltar
que a producdo da porosidade ocorre de forma aleatéria podendo produzir regides de

concentracdo de cimento e formacao de bolhas grandes de gas.

5.6 Avaliagdo inicial do cimento de mamona

Através de um estudo piloto realizado com o cimento de mamona, optou-se por
um novo modo de preparo do polimero, onde nédo foi utilizado o carbonato de calcio no
Seu preparo, pois 0 preparo e a porosidade ndo foram satisfatérios com a inclusdo do
carbonato de célcio. Os achados em relacdo a poliuretana de mamona ndo foram
pertinentes ao esperado, pois a amostra além de ndo atingir os valores aceitaveis de
resisténcia mecanica, tensdo compressiva de 0,20 (0,09) MPa e méddulo de Young de
68,34 (239) MPa, apresentou um aspecto similar a uma esponja, além dos resultados

com o azul de metileno néo apresentarem boa absorcao e condizente porosidade.

Estudos posteriores serdo estimulados a fim de encontrar uma formulagédo
condizente a resisténcia mecanica, porosidade e interconectividade esperada. Ha
reintroducdo do carbonato de célcio deve ser estimulada e novos experimentos com
quantidades diferentes dos compostos deverdo ser realizados. Outro fator é o estudo de
outros cimentos de mamona disponiveis no mercado, no estudo foi utilizado somente o
Bio6steo®, Biomecanica, através disso outros achados e novas formulacdes poderdo ser

encontrados.
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5.7 Aplicagdo clinica

A realizacdo de formas de cimento esponjoso obtidas em laboratérios € vasta
como ja citado anteriormente (SHI et al., 2010, HAUTAMAKI et al., 2008;
HESARAKI; MOZTARZADEH; SHARIFI, 2007), porém observa-se processos de
certa forma complexos e de reprodutibilidade questionavel, o que é proposto neste
estudo ndo pode ser apresentado como um novo material mas uma nova forma de
preparo que seja de simples realizacdo e reprodutibilidade. Os materiais necessarios sao
de fécil acesso e outro ponto a ser observado é o baixo custo do preparo, fator

preponderante na rea médica.

Com relacdo as propriedades do cimento convencional podemos citar que o
tempo de reacdo foi retardado, na forma convencional o processo de polimerizacdo em
tem inicio aos 3 (180 s) minutos, onde inicia-se a fase de trabalho com o cimento,
resultando no momento de endurecimento e cura final em 11 (665s) minutos, no estudo
o0 inicio do processo de polimerizacdo acontece aproximadamente aos 3 minutos, nesse
momento adicionamos a agua e iniciamos o periodo de trabalho aos 4 (240s) minutos,

apresentando aproximadamente 20 (1200s) minutos para endurecimento e cura final.

Sarda et al. (2002) encontraram uma baixa na velocidade da reacéo de cura apos
adicionar acido citrico em CFC baseado no a-TCP. Isto pode ser um fator associado ao
retardamento no tempo de cura final. Na citagdo do fabricante da marca DePuy®
Smartset Endurance MV, o periodo de solidificago final é reduzido em contato com a
temperatura corporal, assim os tempos estabelecidos podem apresentar variacdo em

futuros experimentos in vivo.

Podem-se utilizar fatores de crescimento 6sseo (ex. TGF-p2) (SUMNER et al.,
2001), o que poderia catalisar este processo bioldgico. Antibidticos também séo
associados ao cimento (MACCAURO et al, 2007; SHI et al, 2010;
VERRON et al., 2010), no intuito de liberacdo de farmacos sobre a falha 6ssea. Devido
a intercomunicabilidade apresentada pelo material, gerando o contato do meio interno
com 0 meio externo, estas possibilidades podem ser irrestritamente utilizadas na
aplicacdo clinica do cimento esponjoso. Além disso, vai garantir a nutricdo do 0sso

confinado pelo cimento.
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Acredita-se que mesmo o PMMA ndo sendo um material considerado
absorvivel, caso aconteca a osteointegracdo, torna-se um material biocompativel, ja que
os fenbmenos de osteoinducdo, osteoconducéo e osteogénese ocorreram. Pela facilidade
e ampla utilizacdo do material, é confiavel que com os resultados obtidos ndo
apresentariam déficit e sim uma vantagem em relacdo ao material absorvivel, que

geralmente representa alto custo e dificil acesso.

5.8 Possibilidades de aplicacéo do cimento esponjoso e trabalhos futuros

O uso do PMMA tornou-se progressivamente mais relevante na &rea de
oncologia dssea, a sobrevida dos pacientes com cancer tem aumentando com isso
aumentam as chances de desenvolvimento de metéstases Osseas. Devido as suas
propriedades mecénicas 0 PMMA tem sido extensamente usado com placas e hastes
intramedulares ou em tratamento de metastases Osseas (GARCIA FILHO, 1993;
LEWIS, 1997, WEBB, SPENCER, 2007). No entanto, como citado anteriormente,
diversos artigos sugerem a oportunidade de administracdo de drogas no local,
melhorando a eficacia e a tolerancia a doses altas. Com isso a possibilidade de adicionar
quimioterapicos ao PMMA, exercendo uma acdo direta a neoplasia, gerando efeito
citotoxico em células de cancer residual (MACCAURO et al., 2007;
VERRON et al., 2010).

A aplicacdo do cimento poroso pode ser ampla, apesar das limitacGes ja citadas
em relacdo da fixacdo de préteses, 0 mesmo pode ser utilizado para preenchimento de
falnas 6sseas (MINO-FARINA et al., 2009), reconstru¢des craniofaciais
(SHI et al.,2010), substituicdo de osso longos (HAUTAMAKI et al., 2008), fraturas
6sseas (DOBELLIN; LUGINBUHL; BOHNER, 2010). Estudos posteriores em fase
final de planejamento irdo elucidar as possiveis aplicagdes do material desenvolvido. S6
com as andlises realizadas in vivo poderemos tracar o futuro do material desenvolvido,
porém através dos resultados obtidos in vitro e a comparacdo com os resultados

encontrados na literatura a expectativa € muito favoravel.
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6 Conclusao

- Foi possivel desenvolver um cimento esponjoso a base de polimetilmetacrilato
pela mistura com os aditivos efervescentes, bicarbonato de sodio e acido citrico, que
apresenta caracteristicas fisicas, mecanicas e microestruturais desejadas para servir de

substituto 6sseo apds curetagens de tumores 0sseos benignos.

- Foram estabelecidas as proporcdes dos aditivos efervescentes em torno de 20 a

30% do volume do polimero de PMMA e o processo de producdo deste cimento.

- Os poros apresentam distribuicdo aleatéria e tamanho irregular variando de
50um a 3mm. No entanto, esta distribuicdo abrange toda a extensdo do cimento e 0s
poros sdo efetivamente intercomunicantes. Estas caracteristicas estavam presentes

quando usadas as concentracgdes de 20 e 30% de aditivos efervescentes.

- Conforme era desejavel, a resisténcia mecénica do cimento esponjoso nas
concentracdes testadas € pouco inferior ao do 0sso esponjoso. Espera-se que isto crie

um ambiente mecanico favoravel para estimular a osteointegracéo.

- O cimento de mamona esponjoso na forma testada mostrou-se inadequado para

os fins pretendidos.
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8 Apéndices

APENDICE A- Relatério Ensaio Mecanico grupo G1.

Cimento Osseo Porosidades: 10%

Teste de compressao Metilmetacrilato poroso

Geral: Nome do Método

Geral: Descricdo do método

Geral: Nota de amostra 1
Entradas de Numeros: % Cimento

Ensaio de compressao

C:\Documents and Settings\Faepa Do HCFMRPUSP\My
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Teste de compressao Metilmetacrilato poroso

10,

3000

2000

1000

Carga compressiva (N)

Coeficiente de Variagao
Maximo

Media

Minimo

Média + 1 DP

Média - 1 DP

(t=Rl- AN I, I ROV S

Amostra

G2.1
G2.2
G2.3
G2.4
G2.5
G2.6
G2.7
G2.8
G2.9
G2.10
G2.11
G2.12
G2.13
G2.14

2 3 4

5 6

7

Extensdo compressiva (mm)

Didmetro
(mm)

20,10
19,97
19,95
19,98
19,90
20,00
20,03
20,01
19,95
19,88
19,92
19,83
19,90
19,70

0,48527
20,10
19,94
19,70
20,03
19,84

Altura da bigorna

(mm)

40,04
40,00
39,85
40,00
40,05
40,00
40,08
39,99
40,00
40,03
40,00
40,04
40,03
40,00

0,13087
40,08
40,01
39,85
40,06
39,96
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% Cimento

0,00000
10
10
10
10
10

10 11

Mddulo (Young's

Automatico)
(MPa)
134,89412
126,77569
158,83355
169,89771
154,64913
245,49837
363,43658
316,19695
230,37568
260,03681
254,92487
335,88076
312,92992
279,97130
32,94923
363,43658
238,87867
126,77569
317,58735
160,17000
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Modulo (Young Esforco a
compressiva 20 % - 80
%)

EnergiaemMaximo Carga
compressiva

Maximo Carga
compressiva

(MPa) 0)} (N)

1 135,66 0,54 -800,79705

2 128,81 0,70 -930,63772

3 157,56 0,45 -864,20983
4 172,22 0,63 -1021,43586

5 156,59 6,24 -984,16060
6 248,03 1,02 -1545,38006
7 365,43 2,02 -2634,92733
8 328,60 1,59 -2297,69558
9 232,90 0,97 -1464,65540
10 262,16 7,68 -1652,97240
11 253,48 0,97 -1597,30196
12 338,22 2,01 -2518,06378
13 319,35 1,13 -1886,67148
14 280,87 1,11 -1784,62386

Coeficiente de Variacgao 33,21 113,88 -38,98170
Maximo 365,43 7,68 -800,79705
Media 241,42 1,93 -1570,25235
Minimo 128,81 0,45 -2634,92733
Média + 1 DP 321,59 4,14 -958,14123
Media - 1 DP 161,25 -0,27 -2182,36347
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APENDICE B. Relatério Ensaio Mecanico grupo G2.

Cimento Osseo Porosidades: 20%

Teste de compressao Metilmetacrilato poroso

Geral: Nome do Método

Geral: Descricdo do método
Geral: Nota de amostra 1
Entradas de Numeros: % Cimento

C:\Documents and Settings\Faepa Do HCFMRPUSP\My
Documents'\BlueHill'\P 002\P 002.1\Compressao
08082011.im_comp

Teste de compressao Metilmetacrilato poroso

20,

Ensaio de compressao

2000 Provete #
= A 1
“EJ’ 1500 2
> L - 3
g 2
o 1000 g
[} L
£ 7
8 500 . — 8
© r / —— 9
2 / 10
@ o 11
|&] | 12|
) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) 13
) ) ) ) ' ' ' ) ' ) ) 14
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Extensdo compressiva (mm)
n . Mddulo (Young's
Amaostra LiEnmzie | Al 4 ez % Cimento Automatico)
(mm) (mm)
(MPa)
1 G6.1 19,93 39,74 20 139,96775
2 G6.2 20,07 40,00 20 115,25436
3 G6.3 19,99 39,97 20 127,13250
4 G6.4 19,98 39,65 20 143,82095
5 G6.5 19,97 40,07 20 198,21186
6 G6.6 20,02 39,10 20 194,21467
7 G6.7 20,09 40,18 20 252,62742
8 G6.8 19,906 40,00 20 189,64290
9 G6.9 19,91 40,06 20 131,56770
10 G6.10 19,80 40,13 20 96,77467
11 G6.11 20,00 40,09 20 142,43150
12 G6.12 19,86 40,09 20 169,39895
13 G6.13 19,89 40,20 20 148,20935
14 G6.14 20,03 40,04 20 173,43363
Coeficiente de Variacdo 0,40298 0,72264 0,00000 25,51712
Maximo 20,09 40,20 20 252,62742
Média 19,96 39,95 20 158,76344
Minimo 19,80 39,10 20 96,77467
Media + 1 DP 20,04 40,24 20 199,27530
Média - 1 DP 19,88 39,66 20 118,25159
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Modulo (Young Esforco a
compressiva 20 % - 80
%)

EnergiaemMaximo Carga
compressiva

Maximo Carga
compressiva

(MPa) 0)} (N)

1 138,56 0,35 -677,39576

2 116,54 0,27 -521,41309

3 126,17 0,51 -759,07648

4 149,62 0,33 -650,04617
5 197,66 0,75 -1131,14357
6 195,16 0,78 -1108,33794
7 256,75 1,53 -1666,93777
8 188,66 0,68 -1023,65583

9 144,10 0,38 -660,52049

10 100,00 0,24 -449,01520

11 139,63 0,42 -689,85105

12 169,59 0,62 -836,20489

13 150,33 0,48 -779,89727
14 169,85 0,77 -1044,85124

Coeficiente de Variacgao 25,08 57,13 -36,81384
Maximo 256,75 1,53 -449,01520
Média 160,19 0,58 -857,02477
Minimo 100,00 0,24 -1666,93777
Média + 1 DP 200,37 0,91 -541,52103
Media - 1 DP 120,01 0,25 -1172,52850
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APENDICE C. Relatério Ensaio Mecanico grupo G3

Cimento Osseo Porosidades: 30%
Teste de compressao Metilmetacrilato poroso

Geral: Nome do Método C:\Documents and Settings\Faepa Do HCFMRPUSP\My
Documents'\BlueHill'\P 002\P 002.1\Compressao
08082011.im_comp

Geral: Descricdo do método Teste de compressao Metilmetacrilato poroso
Geral: Nota de amostra 1
Entradas de Numeros: % Cimento 30,

Ensaio de compressao

1400 | Provete #
Z 1200 ;
g 1000 i — 2
@ 800 -
g [ — 6
= 600 i 7
S 400 — 8
5 oo} s
200
@ - — 11
o 0 12
r ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) 13
) ) ) ) ) ' ' ' ) ' ) ) 14
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Extensdo compressiva (mm)
n . Mddulo (Young's
Amaostra LiEnmzie | Al 4 ez % Cimento Automatico)
(mm) (mm)
(MPa)
1 G3.1 19,20 40,20 30 125,93034
2 G3.2 19,93 39,96 30 96,55117
3 G3.3 19,50 39,90 30 239,80771
4 G3.4 19,70 40,00 30 139,11847
5 G3.5 19,86 39,95 30 142,54056
6 G3.6 20,00 40,00 30 172,73505
7 G3.7 20,00 40,00 30 214,22139
8 G3.8 19,98 39,93 30 222,82561
9 G3.9 20,00 40,00 30 175,26398
10 G3.10 19,80 40,10 30 174,09624
11 G3.11 19,00 40,00 30 177,95105
12 G3.12 19,90 40,10 30 205,92512
13 G3.13 19,90 39,95 30 181,28260
14 G3.14 19,85 40,05 30 245,94813
Coeficiente de Variacdo 1,58274 0,19923 0,00000 24,26148
Maximo 20,00 40,20 30 245,94813
Média 19,76 40,01 30 179,58553
Minimo 19,00 39,90 30 96,55117
Media + 1 DP 20,07 40,09 30 223,15565
Média - 1 DP 19,45 39,93 30 136,01542
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hl(;[rj#pla?e(s‘:‘.?\?:%g ?:‘,fg?tggoa EnergiaemMaxi mo Carga Maximo Ca.rga
compressiva compressiva
= ) (N)
(MPa)
1 128,46 0,53 -710,76542
2 00,64 2,44 -632,05600
3 233,84 0,47 -924,81226
4 153,39 0,32 -644,84954
5 142,71 0,83 -995,84103
6 165,84 0,61 -008,24574
7 212,51 0,77 -1086,35306
8 234,92 9,22 -1280,94822
9 179,52 0,55 -053,08128
10 182,65 0,51 -895,30915
11 183,42 0,49 -867,35249
12 209,64 0,60 -1032,10449
1% 184,22 3,37 -1043,09261
14 247,26 1,04 -1380,98717
Coeficiente de Variacgao 23,38 152,79 -22,42040
Maximo 247,26 9,22 -632,05600
Média 182,72 1,55 -954,04989
Minimo 99,64 0,32 -1380,98717
Média + 1 DP 225,43 3,92 -740,14809
Media - 1 DP 140,00 -0,82 -1167,95169
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APENDICE D. Relatério Ensaio Mecanico grupo G4

Cimento Osseo Porosidades: 0%

Teste de compressao Metilmetacrilato poroso

Geral: Nome do Método

Geral: Descricdo do método

Geral: Nota de amostra 1

Entradas de Numeros: % Cimento

Ensaio de compressao
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C:\Documents and Settings\Faepa Do HCFMRPUSP\My
Documents'\BlueHill'\P 002\P 002.1\Compressao
15082011.im_comp
Teste de compressao Metilmetacrilato poroso

o,

30
= |
~
o 20
2
5 L
0
a 10
£
b= L
]
A
& 0
_
© L
O]
4] 1 2 3 L 5 6 7 9 10
Extensdo compressiva (mm)
n . Mddulo (Young's
Amostra Diametro | Altura da bigorna % Cimento Automatico)
(mm) (mm)
(MPa)
1 G4.1 20,05 40,14 0 2340,69610
2 G4.2 20,06 39,97 0 2367,08947
3 G4.3 20,05 40,03 0 2383,36726
4 G4.4 20,06 40,20 0 2354,60059
5 G4.5 20,06 40,02 0 2322,46729
6 G4.6 20,06 40,07 0 2403,86803
7 G4.7 20,06 39,93 0 2520,36239
8 G4.8 20,06 39,99 0 2301,87010
9 G4.9 20,06 39,94 0 2456,74077
10| G4.10 20,05 40,01 0 2371,25626
11 G4.11 20,06 40,01 0 2383,66781
12 G4.12 20,07 40,17 0 1968,58517
13 G4.13 20,04 40,04 0 2290,26985
14 G4.14 20,04 39,94 0 2326,79161
Coeficiente de Variagdo 0,04246 0,21296 0,00000 5,27212
Maximo 20,07 40,20 0 2520,36239
Média 20,06 40,03 0 2342,25948
Minimo 20,04 39,93 0 1968,58517
Media + 1 DP 20,06 40,12 0 2465,74617
Média - 1 DP 20,05 39,95 0 2218,77279
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Modulo (Young Esforco a
compressiva 20 % - 80

EnergiaemMaximo Carga
compressiva

Maximo Carga
compressiva

%)
(MPa) () (N)

1 2367,77 23,70 -25006,94096
2 2383,93 21,98 -24817,52783
3 2404,88 20,54 -24502,04492
4 2365,79 21,51 -24448,45140
5 2334,39 21,56 -24381,23524
[5] 2396,93 20,74 -24787,03856
7 2521,42 18,61 -24758,30764
8 2299.,45 24,72 -24757,44784
9 2460,49 19,45 -24760,31482
10 2381,58 21,45 -24769,81580
11 2381,58 21,26 -24790,12311
12 1965,48 24,51 -19024,19776
13 2299,69 22,38 -24504,64219
14 2351,16 22,12 -24756,62827

Coeficiente de Variagao 5,32 7,95 -6,27992
Maximo 2521,42 24,72 -19024,19776
Meédia 2351,04 21,75 -24290,33688
Minimo 1965,48 18,61 -25006,94096
Média + 1 DP 2476,21 23,48 -22764,92199
Meédia - 1 DP 2225,806 20,02 -25815,75178
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APENDICE E. Relatdrio ensaio mecanico grupo G5.

Cimento Osseo Porosidades: Mamona
Teste de compressao Metilmetacrilato poroso

Geral: Nome do Método C:\Documents and Settings\Faepa Do HCFMRPUSP\My
Documents'\BlueHill'\P 002\P 002.1\Compressao
08082011.im_comp

Geral: Descricdo do método Teste de compressao Metilmetacrilato poroso
Geral: Nota de amostra 1
Entradas de Numeros: % Cimento 20,

Ensaio de compressao

120 | Provete #
= 100 1
= 2
]
o 3
a 1
5
= 6
[=8
IS 7
S 8
s 9
2 10
@ 11
o 12
13
14

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Extensao compressiva (mm)

Diametro | Altura da bigorna AEE (HELTE

Amaostra % Cimento Automatico)
(mm) (mm)
(MPa)

1 G5.5 19,32 39,48 20 8,25581

2 G5.6 19,76 40,00 20 3,32073

3 G5.7 19,70 40,08 20 3,55621

4 G5.8 19,41 40,48 20 1,50042

5 G5.10 19,75 40,50 20 1,58816

6 G5.11 19,78 40,00 20 4,69685

7 G5.12 19,80 40,17 20 5,07699

8 G5.13 20,30 40,20 20 5,63550
9 G5.15 19,90 39,73 20 900,09349

10 G5.17 20,00 40,30 20 4,808606

11 G5.18 20,20 40,30 20 7,26051

12 G5.19 19,92 40,57 20 3,82011

13 G5.22 19,66 39,04 20 0,82163

14 G5.23 20,05 40,30 20 6,32198

Coeficiente de Variagdo 1,35980 1,05419 0,00000 350,31549
Maximo 20,30 40,57 20 900,09349
Media 19,83 40,08 20 68,33979

Minimo 19,32 39,04 20 0,82163
Média + 1 DP 20,09 40,50 20 307,74466
Média - 1 DP 19,56 39,66 20 -171,06508
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Modulo (Young Esforco a
compressiva 20 % - 80
%)

EnergiaemMaximo Carga
compressiva

Maximo Carga
compressiva

(MPa) 0)} (N)

1 4,86 0,53 -62,84088

2 3,37 0,47 -57,05416

3 3,16 0,55 -68,24076

4 1,41 0,22 -29,65063

5 1,46 0,20 -27,01938

6 4,65 0,54 -64,46719

7 5,22 0,64 -75,61415

8 6,41 0,63 -87,67158

9 0,10 0,01 -12,60012

10 4,49 0,64 -84,72621

11 34,31 0,47 -78,74638

12 5,62 0,66 -79,26166

13 0,47 0,14 -21,95179

14 6,70 0,90 -111,30929

Coeficiente de Variacgao 143,99 51,90 -46,75382
Maximo 34,31 0,90 -12,60012
Média 5,87 0,47 -61,51101
Minimo 0,10 0,01 -111,30929
Média + 1 DP 14,33 0,72 -32,75226
Média - 1 DP -2,58 0,23 -90,26977
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APENDICE F. Relatério ensaio mecanico grupo G6.

Osso Bovino Esponjoso
Teste de compressao Metilmetacrilato poroso

Geral: Nome do Método C:\Documents and Settings\Faepa Do HCFMRPUSP\My
Documents'\BlueHill'\P 002\P 002.1\Compressao
15082011.im_comp

Geral: Descricdo do método Teste de compressao Metilmetacrilato poroso
Geral: Nota de amostra 1
Entradas de Numeros: % Cimento 0,

Ensaio de compressao

Provete #

— 1

10 — 2

R | — 3

= A

~ 8 4
= | — 5
s . A 6
% 5
@ [ — 8
a 4 - 4 = A 9
£ - l, 10
S . — 11
© | 12
% 0 13
14

Q | — 15
+ + t + + + + + + + + + 16

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 - 17

18

Extensdo compressiva (mm) 19

Diametro | Altura da bigorna AEE (HELTE

Amaostra (i (e % Cimento Automatico)
(MPa)

1 7.1 19,92 39,54 0 1373,96902

2 G7.2 19,93 40,41 0 433,45176

3 G7.3 19,85 40,28 0 523,78870
4 G7.4 19,76 40,09 0 1882,05997

5 G7.5 19,98 39,13 0 651,22536

6 g7.6 19,82 39,92 0 457,00979

7 G7.7 19,63 40,37 0 554,69148

8 G7.8 19,89 39,77 0 389,24293

9 G7.9 19,85 40,16 0 145,30588

10 G7.10 19,96 39,74 0 135,80045

11 G7.11 19,83 40,60 0 190,94292

12 G7.12 20,02 40,10 0 206,37803

13 G7.13 19,91 39,60 0 183,77896

14 G7.14 19,90 40,10 0 277,18250

15 G7.15 19,60 40,00 0 492,26259

16 G7.16 19,60 40,04 0 185,95119

17 G7.17 19,90 40,56 0 439,39671

18 G7.18 19,90 40,30 0 340,20496

19 G7.10 19,99 39,55 0 501,86117

Coeficiente de Variagao 0,63250 0,96011 0,00000 88,64129
Maximo 20,02 40,60 0 1882,05997
Média 19,85 40,01 0 492,86865
Minimo 19,60 39,13 0 135,80045
Média + 1 DP 19,98 40,40 0 929,75380

Média - 1 DP 19,73 39,63 0 55,98350
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Modulo (Young Esforco a
compressiva 20 % - 80
%)

EnergiaemMaximo Carga
compressiva

Maximo Carga
compressiva

(MPa) M (N)

1 1549,12 4,12 -6390,80256
2 434,39 1,47 -1936,67114
3 577,53 1,72 -2178,84183
4 1909,76 6,32 -8667,78791
5 684,72 1,53 -2888,01491
6 528,90 2,18 -2726,66365
7 584,38 4,91 -4736,59337
8 400,00 21,17 -2948,99791
9 147,34 14,90 -2824,02635

10 137,55 0,51 -806,63264
11 192,27 9,42 -1598,90205
12 212,68 2,17 -1442,20591
13 189,43 7,59 -1221,72982
14 282,31 21,54 -3172,98621
15 494,73 3,81 -3209,77718
16 190,47 1,45 -1252,00301
17 470,91 2,84 -2262,93802
18 261,30 17,13 -4113,01404
19 540,62 2,87 -3154,70099

Coeficiente de Variagao 90,10 102,13 -63,16314
Maximo 1909,76 21,54 -806,63264
Media 515,18 6,72 -3028,06787
Minimo 137,55 0,51 -8667,78791
Média + 1 DP 979,35 13,58 -1115,44517
Media - 1 DP 51,01 -0,14 -4940,69057
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