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Capitolul I. BIOMATERIALE

1. Biomateriale - definitii

Cercetarile in domeniul stiintei si ingineriei materialelor s-au extins foarte mult Tn
ultimele decenii, in special in ceea ce priveste materialele biocompatibile. Aceasta pentru ca,
pe de o parte, medicina este in continua cautare de solutii in vederea remedierii numeroaselor
probleme de sanatate, iar pe de altd parte, anumite clase de materiale si-au dovedit deja
utilitatea in ameliorarea sau chiar vindecarea anumitor suferinte ale omului.

Dezvoltarea cercetarii materialelor biocompatibile este un proces in evolutie impulsionat
de cresterea numarului de accidente si a multor probleme de sanatate, dar si de dorinta de a se
miri durata medie de viatd la om. Tn timp ce cercetirile din domeniul stiintei biomaterialelor
avanseaza la nivel de laborator, incidenta unor boli grave este in crestere in comunitatea
umana globala. Ponderea tot mai mare a persoanelor in varsta din populatia Terrei contribuie
la cresterea cazurilor de boli cronice, inclusiv a bolilor de inima si cancer. De asemenea,
bolile infectioase sunt o povara semnificativa pentru sanatate la nivel mondial; mortalitatea
cauzata de HIV / SIDA, tuberculoza, boli infectioase si gastro — intestinale riméane inca
ridicata. Prin urmare, medicii si cercetatorii din domeniul biomedical trebuie sa fie pregatiti
pentru a raspunde nevoilor in crestere privind asistenta medicala in orice fel de boala sau de
traumatism si Tn orice parte a lumii.

In timp ce biomaterialele traditionale erau pe baza de polimeri, ceramici si metale,
acum cea mai noua generatie de biomateriale incorporeazd biomolecule, medicamente
terapeutice si chiar celule vii. In prezent, biomaterialele constituie o categorie aparte de
materiale, indispensabile ridicarii calitatii vietii omului si a prelungirii duratei acesteia.
Biomaterialele, in general, sunt destinate implantarii intr-un organism viu pentru a reda
forma si functiile unei parti dintr-un tesut distrus de o boala sau de un traumatism.

Inainte de a discuta potentialul unic si fundamental al biomaterialelor in prevenirea
bolilor si Tn tratamente, este important sd se defineasca biomaterialul ideal si apoi sa se

descrie domeniul de aplicare al stiintei biomaterialelor.



Definitia data biomaterialelor s-a schimbat permanent in raport cu cunostintele
dobéndite n timp de specialistii din domeniu si odata cu cresterea performantelor
materialelor obtinute prin diverse metode.

David F. Williams, profesor la Universitatea din Liverpool (Anglia) si unul dintre
renumitii  specialisti din domeniul biomaterialelor, cu peste 400 publicatii privind aceste
materiale si utilizarile lor si autor al unui dictionar de specialitate - ,,Williams Dictionary of
Biomaterials”, defineste biomaterialele astfel [1]:

Biomaterialele reprezinta orice substantd sau 0 COmbinatie de substante, de origine
naturala sau sintetica, care poate fi folosita pe o perioada de timp bine determinata, ca un intreg
sau ca o parte componentd a unui sistem care trateazd sau inlocuieste un fesut, organ sau o
functie a organismului uman (1992).

Un biomaterial este un material neviabil (neviu) utilizat ca dispozitiv medical, astfel

Incdt sa interactioneze cu un sistem biologic (1987).

Figura I.1. Profesor David F. Williams

In acceptiunea actuala, biomaterialele sau materialele biocompatibile sunt substante
sau materiale vii sau nevii, altele decdt nutrientii si medicamentele, care sunt puse in contact cu
tesuturile vii sau cu fluidele biologice prezente in corpul uman si care au proprietatea de a fi

tolerate in mod tranzitoriu sau permanent de acestea.

Un biomaterial este orice material, natural sau sintetic, care inlocuieste total sau partial
o structura vie sau este un dispozitiv biomedical care efectueaza sau inlocuieste o functie

naturald.

Biomaterialele sunt materiale avansate, create pentru a fi utilizate ca interfatda
biocompatibila cu organismul uman, sub forma de dispozitive medicale, implanturi si sisteme de

protezare.



Biomaterialele constituie o clasa de materiale speciale care sunt folosite in contact cu
tesuturile biologice: sange, celule, proteine si alte substante vii §i care sunt capabile sa
functioneze la contactul intim cu organismul viu, cu reactii adverse minime din partea acestuia.
Notiunea corespunde de asemenea, oricarei entitati materiale care poate fi utilizata in contact
endogen (intern) sau exogen (extern) cu organismul uman, in scopul de a trata, de a modifica
forme sau de a inlocui un fesut, un organ sau o functie a organismului, dar si de diagnostic sau

monitorizare a acestuia.

Tn contextul de fata, prefixul bio- se referd la ceea ce este viu sau din care rezulti viata,
n special atunci cand se introduce un obiect sau un sistem inert intr-un organism viu.

Biomaterialele sunt folosite pentru a inlocui total sau partial forma si functiile tesutului
sau organului bolnav, dar si la interfata cu un mediu biologic, incluzand dispozitive medicale
pentru diagnostic si stocare a medicamentelor sau chiar biochip-uri care s-ar putea integra in
calculatoare. Biomaterialele joaca un rol important nu numai in diagnoza si tratarea unei boli dar
si In evolutia ei ulterioara, deoarece la contactul cu materia vie, reactia reciproca biomaterial +

organism poate sa fie benefica sau poate sa fie ddunatoare.

2. Clasificarea biomaterialelor

Clasificarea biomaterialelor se poate realiza dupa mai multe criterii, dupa cum urmeaza.
. In functie de provenienta si natura lor chimici se disting:
- 1) biomateriale naturale (materiale biologice):
- organice, de origine animala sau vegetala:
Ex.: proteine (keratina, fibrinogen, colagen, gelatind) si fibre proteice (matase, 1ana,
par), polizaharide (bumbac, materiale celulozice, dextran, amilaza) etc.
- anorganice:
EXx.: metale (titan, nichel, magneziu, zinc etc.), alumina (sub forma de safir), argile,

ceruri vegetale si animale, hidroxiapatita coralinica etc.

- 2) biomateriale sintetice:

- metalice (aliaje): au conductibilitate electrica si termica buna, rezistentd mecanica si rigiditate

mare, ductibilitate si rezistenta la socuri; sunt folosite in ortopedie, chirurgie orala si
maxilo - faciala, in chirurgia cardiovasculara;
- polimerice: au conductibilitate electricd, termica si rezistentd mecanica slaba, nu se pot

prelucra la temperaturi mari, sunt foarte ductile, plastice si rezistente la socuri; sunt



folosite Tn aplicatii medicale precum: hidrogeluri (sunt structuri polimerice reticulare)
utilizate pentru lentile de contact, membrane pentru hemodializa, inlocuiri de coarde
vocale, piele artificiald, tendoane etc.

- ceramice: au rezistentd mare raportatd la masa, rigiditate si rezistentd la foc, rezistenta la
coroziune. Sunt utilizate in dentisticd, oftalmologie, ortopedie, ca instrument pentru
diagnosticare, termometre, fibre optice pentru endoscopie etc.

- compozite: au proprietati foarte diferite, in functie de combinatia de materiale din care sunt
formate, cum ar fi metal + metal, metal + polimer, polimer + polimer, polimer +
ceramica etc.

Sisteme de

eliberare
controlata de Piele artificiala /cartilaje
medicamente
Implanturi
oculare
Implant?m Inlocuitori de os
ortopedice
Valve
cardiace

Implanturi
dentare

Implanturi

Compozite dentare

Inlocuitori de os

Figura 1.2. Biomateriale sintetice — clasificare si o serie de utilizari

Institutul American de Fizica a propus in anul 1996 ca biomaterialele naturale sa se
numeasca biomateriale, spre a le deosebi de cele sintetice, numite si materiale biomedicale.

Tn ultimul timp se pune tot mai mult accent pe Tnlocuirea materialelor sintetice utilizate Tn
medicina umana si veterinara cu materiale biosintetice sau bioartificiale. Aceste materiale au in
componenta lor cel putin o componentd naturala care are scopul de a mari gradul de
biocompatibilitate al materialului respectiv si de a grabi procesul de vindecare a zonei afectate de
boala sau traumatism.

Componenta naturald a materialelor bioartificiale poate fi o proteinda (de exemplu:
colagen, fibronectina, elastina etc.), un polizaharid din clasa glicozaminoglicanilor (de exemplu:
acid hialuronic, condroitin sulfat, heparina, heparan sulfat etc.), o secventa peptidica cu rol in

recunoasterea celulara sau 1n procesul de adeziune. Aceste componente sunt cel mai adesea



macromolecule ale matricei extracelulare ale tesuturilor cu care materialele intra in contact si

care sunt implicate in procesele de vindecare.

Il. Dupa interactiunea lor cu mediul biologic (cu organismul viu) exista urmatoarele
tipuri de biomateriale:
- 1) materiale bioinerte (sau inerte chimic): sunt materiale care nu provoaca raspuns Sau
provoaca un raspuns minim din partea gazdei, deci nu interactioneaza cu tesutul viu cand sunt
puse in contact direct cu osul sau sunt separate de acesta printr-un strat subtire. Materialele
bioinerte au o foarte mica interactiune chimica cu tesuturile adiacente. Tesuturile pot adera la
suprafata acestor materiale inerte fie natural (prin cresterea acestora in microneregularitatile
suprafetei - fenomen numit osteointegrare), fie indus (prin folosirea unui adeziv special, de
exemplu, acrilatul).

Ex.: titanul, tantalul, polietilena, portelanul dentar, alumina (Al,O3) etc.

- 2) materiale bioactive: sunt materiale care realizeaza interactiuni fizico - chimice cu tesutul viu
si dau raspunsuri benefice, cu refacerea in zona de contact si stimularea cresterii de celule
endoteliale, deci a unui nou tesut viu. Aceste materiale sunt bioactive datorita legaturilor pe care
acestea le realizeaza in timp cu tesutul osos si in unele cazuri cu tesutul moale. In particular, are
loc o reactie de schimb de ioni intre materialul bioactiv si lichidele corpului, prin care particule
de material difuzeaza in lichid si invers, rezultand in timp un strat biologic activ care este chimic
si cristalografic echivalent cu structura osoasd. De asemenea, materialele bioactive par sa fie
raspunsul ideal in cazul fixdrii oaselor in urma fracturilor, dar nu sunt potrivite in cazul
implanturilor de articulatii, acolo unde gradul de frecare dintre materialele in contact este foarte
mare.

Ex.: materiale sticloase, ceramice, hidroxiapatita, compozite care contin oxizi de

siliciu (SiOy), sodiu (NaO,), calciu (CaO), fosfor (P,0s) etc.

- 3) materialele biodegradabile (sau bioresorbabile): sunt materiale astfel concepute incat sa
poata fi usor absorbite de organism si inlocuite treptat de tesuturile adiacente (tesutul osos sau
pielea) in urma unui proces de dizolvare / resorbtie. Acest tip de materiale sunt folosite si in
cazul transportului de medicamente sau Tn cazul structurilor implantabile biodegradabile (cum ar
fi ata chirurgicala).

Ex.: fosfatul tricalcic, acidul copolimeric polilactic - poliglicolic, unele metale etc.



I11. Dupa scopul aplicatiei medicale, respectiv in functie de natura tesutului la a carui
refacere contribuie, biomaterialele, naturale sau sintetice, se clasifica in:
- biomateriale pentru inlocuire de tesut dur (oase, dinti, cartilagii) — utilizate in ortopedie,
dentistica;
- biomateriale pentru inlocuire de tesut moale (piele artificiald, vase de sange, ficat, ochi, inima,
ligamente) — utilizate in cardiologie, oftalmologie etc.;
- biomateriale cu functii specifice — spre exemplu, biomateriale utilizate pentru realizarea de
membrane pentru transport de medicamente si sange, membrane de dializa, stimulare

cardiaca, plaman artificial, biomateriale de diagnostic, terapie, instrumentatie etc.

IV. Dupa localizare, biomaterialele se clasifica in:
- intracorporale — realizate sub forma de dispozitive complexe de stimulare a proceselor
fiziologice (rinichi artificiali pentru dializa sangelui, plaman artificial de oxigenare a
sangelui, inima artificiala, pancreas artificial pentru eliberare de insulind), sub forma de
dispozitive semipermanente sau pentru dispozitive temporare;
- paracorporale — utilizate la interfata cu mediul biologic;
- extracorporale — utilizate pentru transportul sangelui si a lichidelor transfuzabile, containere
farmaceutice, tuburi, seringi, instrumente chirurgicale, materiale de impachetare (sterile si

nesterile).

V. Dupa forma de prezentare a biomaterialului, se disting: fluide injectabile, capsule,
filme poroase sau fibroase, placi compacte, tuburi, fire sau fibre, geluri, micro- si nanoparticule

etc.

V1. Clasificarea imunologicia a biomaterialelor pentru implanturi:
- biomateriale autologe (autogene): se obtin prin autoplastie (de la acelasi individ); se utilizeaza
pentru transplanturi de dinti, replantari de dinti, transplanturi de oase;
- biomateriale homologe (alogene): se obtin prin homoplastie (de la un alt individ al aceleasi
specii); se utilizeaza pentru realizarea de banci (rezerve) de oase, conservare cialitica, liofilizare;
- biomateriale heterologe (xenogene): se obtin prin heteroplastie (de la un individ din alta
specie); asa sunt: osul devitalizat, osul deproteinizat, carbonatul de calciu coralier (grefa din
coral), colagenul, gelatina etc.
- biomateriale aloplastice: sunt materiale sintetice ce se obtin prin aloplastie (prin metode
chimice); asa sunt: ceramica, hidroxiapatita, fosfatul tricalcic, materialele plastice, metalele,

aliajele metalice etc.



In medicina reparatorie se utilizeazd o diversitate amplid de biomateriale. Alegerea
materialului pentru o aplicare practicd in medicind rdméne In continuare un factor cheie in
proiectarea si dezvoltarea de implanturi si dispozitive medicale. In prezent, peste 50 de
biomateriale de origine sinteticd sau naturald sunt utilizate in medicina, acoperind o mare
varietate de aplicatii. In tabelele de mai jos (Tabelul 1.1, 1.2 si 1.3) se prezinti o parte dintre

aplicatiile biomaterialelor.

Tabelul 1.1. Aplicatiile biomaterialelor in medicina

Domeniul Exemple
Tnlocuirea unei parti bolnave sau articulatii artificiale de sold,

vatamate rinichi artificiali

asistarea la vindecare suturile, placile si suruburile la 0s

imbunatatirea functiei unui organ stimulator cardiac, lentile de contact
corectarea anomaliilor functionale tija verticala Harrington
corectarea unor probleme estetice mamoplastie de marire, marirea barbiei
ajutor in stabilirea diagnosticului sonde, tuburi de drenaj
ajutor in aplicarea tratamentelor tuburi de drenaj, canule

Tabelul 1.2. Biomateriale folosite in diferite organe ale corpului uman

Organul Exemple
inima stimulator cardiac, valva artificiala de inima
plaman aparat de oxigenare (plaman artificial)
ochi lentile de contact, Tnlocuirea cristalinului
ureche agrafe artificiale, corectarea estetica a urechii externe
rinichi rinichi artificial (aparat de dializa)
vezica urinara tuburi de drenaj

Tabelul 1.3. Biomateriale folosite in diferite sisteme ale corpului uman

Sistemul Exemple de utilizari

0S0S placi de os, substituent 0sos, inlocuirea articulatiilor
muscular suturi
digestiv suturi
circulator valve de inima, stimulator cardiac, vase de sange artificiale
respirator aparate de oxigenare (plaman artificial)

tegumentar suturi, acoperirea arsurilor, piele artificiala

urinar tuburi drenaj, rinichi artificiali

nervos canal hidrocefal
endocrin celule pancreatice microincapsulate




3. Caracteristicile biomaterialelor

Daca este relativ usor de a gadsi un material care sd satisfacd anumite cerinte
functionale, este foarte dificil de a-1 gasi pe acela care sa fie capabil sa-si pastreze performantele
pe o perioada lunga de timp fara deteriorare, cu efecte nedorite induse in organism.

La introducerea unui material in organismul viu pot aparea o serie de interactiuni foarte
complexe, putandu-se identifica patru fenomene specifice ce se constituie unitar in asa numitul
”concept al biocompatibilitatii” si anume [2]:

- 1) procese initiale care au loc la interfata biomaterial + tesutul viu si care sunt strans
legate cu procesele fizico - chimice care au loc in primele minute ale contactului dintre
biomaterial si tesutul viu;

- 2) efectul pe care il are prezenta biomaterialului ca si corp strain asupra tesutului viu
care inconjoara implantul, care poate fi masurat in orice moment, de la cteva minute la ani;

- 3) efectul pe care il are tesutul viu asupra biomaterialului prin modificarile observate in
biomaterial, efect descris sub forma de coroziune sau degradare;

- 4) consecinte ale reactiei de la interfata care se vad sistematic pe suprafata corpului sau
in anumite zone specifice, recunoscute medical ca dezvoltare de alergii specifice, initierea unor
tumori sau aparitia proceselor infectioase.

Interfata biomaterial + tesut, care este stabilitd prin implantare, este aproape inevitabil o
interfatd material +~ sange si evenimentele initiale sunt dominate de absorbtia proteinelor din
sange pe suprafata implantului. La acest contact s-a stabilit cd au loc o serie de fenomene fizico
- chimice 1n conditii fiziologice specifice. Natura precisa a mecanismului prin care suprafetele
strdine (ale biomaterialelor) initiaza coagularea sangelui nu este foarte clara, dar in unele cazuri
au putut fi evidentiate fenomene care conduc la acest lucru [2].

Introducerea unui biomaterial Tn organismul viu determina o interactiune implant + tesut,
care poate genera reactii conflictuale. Acestea pot fi toxice, mecanice, electrochimice si
biologice. Se poate ajunge chiar la grave vatdmari ale osului sau tesutului adiacent, sau a
montajului utilizat. Din cauza acestor fenomene, functie de calitatea biomaterialului, de locul de
implantare si de alte cauze, se produc coroziuni la suprafata implantului, cu pierderea calitatii
acestuia.

In functie de aplicatia medicali la care se preteazi, un biomaterial trebuie sa prezinte una

sau mai multe din proprietatile prezentate in Tabelul 1.4.
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Tabelul 1.4. Principalele caracteristici ale biomaterialelor.

Caracteristica Comentarii
Biocompatibilitatea | Biologic compatibil cu tesutul gazda (de exemplu, nu trebuie sa
provoace respingere, inflamatie si raspunsuri imunitare)
Bioactivitatea Sa realizeze usor o atasare directd biochimica cu tesutul gazda
Biodegradabilitatea | Timpul de biodegradare trebuie sa fie adaptat pentru a se potrivi cu
momentul formarii tesutului osos
Modul de degradare | Eroziune de suprafata sau de profunzime.
Osteoconductivitatea | Abilitatea de a sprijini cresterea capilarelor germinale, a tesuturilor
si osteoinductivitatea | perivascular mezenchimale si a celulelor osteoprogenitoare de la
gazda in structura tridimensionald a grefei care actioneazd ca un

suport
Structura poroasa Necesara pentru a maximiza spatiul pentru aderenfa si cresterea
celulara, revascularizare, nutritie adecvata si de alimentare cu oxigen
Structura Pentru suport in procesul de crestere celulara si in transportul de
tridimensionala nutrienti i oxigen

Un material adecvat utilizarii in medicind trebuie prezinte, dupa caz, unele caracteristici
speciale si sa ofere o serie de avantaje:

- integritate mecanicd la nivelul tesuturilor actionind ca un suport pentru cresterea
tesutului viu,

- controlul raspunsului biologic, prin promovarea de interactiuni dinamice cu tesuturile
inconjuratoare;

- comportarea ca spatiu pentru supravietuirea celulelor gazda, facilitarea transportului de
substante nutritive si de metabolifi, prin maximizarea raspunsului biologic si / sau farmaceutic;

- 0 bunad biocompatibilitate / biodegradabilitate, cu o cinetica de degradare adecvata
formarii de tesut nou, minimizand astfel toxicitatea atit la nivel de tesut si cat si de raspuns
sistemic;

- fezabilitate in productie.

Se poate afirma ca succesul unui material utilizat ca implant in organismele vii depinde
de o serie de factori ce pot fi clasificati astfel:
- factori legati de biocompatibilitatea materialului si dependenta acesteia de proprietatile
chimice, fizice, mecanice, optice si electrice ale materialului in sine;
- factori legati de ingineria si design-ul implantului in sine;
- factori legati de manipularea si conditionarea implantului Tn etapa pre-operatorie;
- factori legati de tehnica chirurgicala aplicata la implantare;
- factori legati de organismul viu in care se face implantarea: starea de sanatate, varsta, sexul,

nutritia si conditiile in care acesta traieste.

11



Este important sa se tind cont si se importanta starii zonei de implantare, atat intr-un
context sandtos si neinfectat, cat si intr-unul morfologic din punctul de vedere al calitatii
tesutului in care se face implantarea. Rezistenta pe termen lung a unui implant eSte puternic

afectata de faza de insanatosire a organismului viu dupa realizarea interventiei chirurgicale.

.....

implant:

- din punct de vedere chimic (compozitional), un biomaterial nu trebuie sa contind
clemente care sa genereze la implantare reactii adverse si/sau inflamatorii. Un aspect important
este legat si de eventuala formare pe suprafata implantului, in conditii in vivo, a unor structuri si
compozitii noi, dependente de interactiunile care se manifestd intre biomaterial si conditiile de
mediu specifice zonei de implantare. Natura si caracteristicile fizico — chimice ale acestora pot
afecta fiabilitatea pe termen lung a implantului.

- din punct de vedere structural, un biomaterial trebuie sa aiba o densitate si o porozitate
corespunzatoare functiei structurale pe care implantul urmeaza sa o indeplineasca in organismul
in care se face implantarea. O importantd deosebitd o are natura microscopicd a suprafetei
implantului.

- proprietitile mecanice — un biomaterial, dependent de functia pe care implantul
trebuie sd o indeplineascad in organismul viu, trebuie sda aibd in mod corespunzator rezistenta
mecanica, duritate si fiabilitate.

- in cazul aplicatiilor oculare, dermatologice si stomatologice, biomaterialele trebuie sa
aiba si proprietati optice corespunzatoare.

- un alt aspect important este legat de prelucrabilitatea biomaterialului, aceasta

influentand ingineria implantului in sine.

3.1. Biocompatibilitatea

Biocompatibilitatea este cea mai importanta caracteristici care trebuie luata in
consideratie in aplicatiile clinice ale unui biomaterial si care este legata de comportamentul
biomaterialelor Tn diverse contexte. Biocompatibilitatea este corelatd cu aparitia unui raspuns
imun slab al organismului la contactul cu un anumit biomaterial.

Au existat mai multe definitii ale acestui termen, dintre care trei sunt de referinta:

,Biocompatibilitatea este capacitatea unui material de a elabora un rdaspuns adecvat in

organismul gazda in cazul unei aplicatii specifice” — Williams, 1999 [1].
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,,Biocompatibilitatea este calitatea unui material de a nu induce efecte toxice §i de a nu
aduce prejudicii asupra sistemelor biologice cu care vine in contact direct” — Dorland’s Medical

Dictionary [3].

,Biocompatibilitatea presupune acceptarea unui implant artificial de cadtre tesuturile
inconjurdatoare §i de catre intregul organism in ansamblu. Aceasta inseamnd ca materialul nu
trebuie sa produca nici o reactie inflamatorie fesutului viu cu care vine in contact” — conform
standardului ISO 10993/2003: Evaluarea biologica a dispozitivelor medicale (ISO = The
International Standards Organization) [4].

Aceste definitii reflectd evolutia cunoasterii privind modul in care biomaterialele
interactioneaza cu organismul uman si, eventual, modul 1n care aceste interactii determina
succesul clinic al wunui dispozitiv medical (de exemplu, stimulatoarele cardiace,
inlocuitorii/protezele de sold sau stent etc.). Dar dispozitivele medicale si protezele sunt
compuse din mai multe materiale si atunci se pune problema atat a biocompatibilitatii fiecarui
material in parte cat si a dispozitivului in ansamblu, format din ele [5].

Termenul de biocompatibilitate a fost mentionat pentru prima datd in 1970 de catre R.J.
Hegyeli in cadrul unei comunicéri stiintifice la American Chemical Society Annual Meeting si de
C.A. Homsy si colaboratorii sai intr-un articol publicat in Journal of Macromolecular Science —
Chemistry [6]. De atunci, s-a inregistrat o explozie de studii privind atat elaborarea de noi
biomateriale biocompatibile, cat si aprofundarea investigatiilor privind interactiile biomaterial +

organismul uman (Figura 1.3).
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Figura 1.3. Numarul de articole publicate anual in reviste recenzate in care apare termenul de

,biocompatibilitate” [7]
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In 2008, Williams a reevaluat stadiul cunoasterii curente in acest domeniu si a prezentat
,Blocompatibilitatea este capacitatea unui biomaterial de a indeplini o functie
particulard pentru a fi utilizat intr-o aplicatie medicald fdrd a dezvolta efecte nedorite locale sau
sistemice la pacient, dar care genereazd cele mai adecvate rdaspunsuri celulare sau tisulare ce

asigurd succesul clinic al unui dispozitiv medical.” [7]

e vyt

ajuns la separarea acesteia in doua categorii (Tabelul 1.5): biocompatibilitatea intrinsecd si
biocompatibilitatea extrinseca.

Prin biocompatibilitatea intrinseca se intelege compatibilitatea dintre suprafata unui
implant cu tesutul gazda din punct de vedere chimic, biologic si fizic (incluzand morfologia
suprafetei).

In ceea ce priveste biocompatibilitatea extrinsecd (sau functionald), acesta se referd la
proprietatile mecanice ale materialului, cum ar fi modulul de elasticitate, caracteristicile de
deformatie si transmiterea optima a solicitarilor la interfata dintre implant si tesut. Conditionarea
optima dintre biomaterial si tesutul viu este atinsd atunci cand compatibilitatea suprafetei si

compatibilitatea structurala sunt indeplinite.

Tabelul 1.5. Biocompatibilitatea si factorii determinanti ai acesteia

Biocompatibilitate Factori determinanti
insolubilitate
Intrinseca rezistenta la coroziune laun pH =6,6 - 7,5

neutralitate electrica

rezisten{d mecanica

biostabilitate

Extrinseca forma macroscopica

structurd micromorfologica de suprafata

Un biomaterial poate sa aiba toate caracteristicile mecanice, fizice si chimice cerute de 0
aplicatie medicala, dar la contactul cu mediile biologice, inclusiv cu organismul uman, el gaseste
conditii fiziologice particulare cu care interactioneaza prin procese specifice, precum difuzia de
ioni §i fluide, drenaj limfatic, circulatia sangelui, dar si prin mecanisme fiziologice (locale si
sistematice) mai putin previzibile. Aceste reactii specifice fac ca materialul sa fie sau nu tolerat
de mediul respectiv. Mai mult, in acelasi organism uman, aceste conditii mecanice, fizico -
chimice si fiziologice variaza intr-un domeniu destul de larg. De exemplu, pH-ul are valoare de

1,2 - 3 in sucul gastric, pana la 7,15 - 7,4 in sange si 6 - 8 In mediul intracelular; de asemenea,
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temperatura are valoare normala de 37 OC 1a nivelul inimii, dar poate sa fie 40 - 42,5 °C n cazul
anumitor boli [9].

Succesul actului medical este asigurat numai de interactia biomaterial + organism viu,
adica biocompatibilitatea material =+ mediu biologic.

Un material care Indeplineste la inceput toate cerintele de biocompatibilitate poate sa
piarda in timp aceste calitati nu numai datoritd unor procese de uzura, obosealda sau degradare,
dar si pentru ca tesuturile inconjuratoare, initial sdnatoase, se Tmbolndvesc sau pur si simplu
imbatranesc.

Indiferent de aplicatia medicala, un material biocompatibil trebuie si indeplineasca
urmatoarele cerinte:

- sa nu fie toxic;

- sd nu provoace efecte alergice, cancerigene, teratogene (teratogeneza se refera la
producerea de defecte morfologice la fat);

- sd nu provoace fenomene de respingere de catre organism;

- sd nu modifice compozitia sangelui §i sd nu perturbe mecanismul coagularii (sa fie
hemocompatibil);

- sa nu modifice pH-ul biologic;

- sa nu provoace sedimentari in tesuturi si biodegradari [9].

Biocompatibilitatea unui implant depinde de numerosi factori precum: starea generala de
sanatate a pacientului, varsta acestuia, permeabilitatea tesutului, factori imunologici si
caracteristicile implantului (rugozitatea si porozitatea materialului, reactiile chimice, proprietatile
de coroziune, toxicitatea acestuia).

Din punct de vedere chimic, materialele biocompatibile trebuie sa fie stabile si sd aiba o
bund rezistenta la coroziune, avand in vedere particularitdfile solicitdrilor la care sunt supuse in
corpul uman:

- compozitia mediului intern variaza continuu, avand un caracter de la bazic la acid; are
loc si o coroziune microbiologicd, imposibil de estimat in condifii de laborator;

- in functie de destinatie, unele materiale sunt supuse solicitarilor mecanice constante
(generand coroziunea sub tensiune) sau ciclice (caz in care apare coroziunea la oboseala);

- la aliajele metalice dentare apare pregnant fenomenul de coroziune electrochimica.

Din punct de vedere fizic, 0 mare importanta o are conductivitatea termica. Datorita lipsei
electronilor liberi, tesuturile au o conductibilitate termica mica, ceea ce duce la evitarea socurilor
termice. De aceea, materialele biocompatibile sunt cu atat mai bune cu céat conductivitatea lor
termica este mai mica. In caz contrar, pentru realizarea acestui deziderat, intre implant si tesut se

poate introduce un izolator termic.
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In tesuturile umane, o importanti deosebiti o prezinti desfisurarea proceselor de
coroziune electrochimici in serul sanguin la temperatura de 37 °C. Aceste procese de coroziune
electrochimica prezinta, pentru diferite materiale metalice, urmatorul sir de valori ale

potentialului ABE (Anodic Back Elecromotive Force = Forta Electromotoare Anodica de reactie)

prezentat in Tabelul 1.6.

Tabelul 1.6. Potentiale ABE ale unor metale si aliaje metalice.

Materialul Potential ABE [mV] Materialul | Potential ABE [mV]
Titan + 3500 Zirconiu + 320
Niobiu + 1850 V2A + 300
Tantal + 1650 Nichel + 200
Platina + 1450 Inox (17 % Cr) + 75
Paladiu + 1350 Cupru - 30
Radiu + 1150 Staniu - 200
Iridiu + 1150 Cobalt - 350
Aur + 1000 Otel carbon - 480
Crom + 750 Fier - 500
Vitaliu (Cr-Co-Mo) + 650 Zinc - 1150

Din acest punct de vedere, se considera ca limita de biocompatibilitate se situeaza in jurul
unui potential ABE de 300 mV. Dupa cum se poate observa din tabelul de mai sus, materialul cu
cel mai Tnalt potential ABE este titanul, urmat de niobiu, tantal si platina.

Dar, pe langa un potential ABE inalt, metalele biocompatibile trebuie sd indeplineasca si
alte cerinte. Astfel, cercetari citologice asupra unor culturi de celule vii in ceea ce priveste
eventuala toxicitate a materialelor metalice au ardtat ca, din cele aproximativ 70 de metale ale
sistemului periodic al elementelor, doar 5 sunt tolerate de catre celule, fara a avea loc o Tncetinire
a dezvoltarii acestora.

Astfel, sunt considerate netoxice: titanul, tantalul, zirconiul si limitat nibiolul. Vitalitatea
celulelor se conserva, deoarece si oxizii sau eventualii produsi de coroziune ai acestor metale
sunt netoxici. La celalalt pol se situeaza metalele cu o actiune puternic nociva sub acest aspect,
cum sunt: cobaltul, nichelul, cuprul, vanadiul si stibiul.

Dintre toate metalele se poate afirma faptul ca titanul prezinta proprietati favorabile, atat
din punct de vedere fizico - chimic, cat si mecanic.

Deoarece homeostazia raspunsului imun §i mecanismele de reparare ale organismului
realizeze prin studii extrem de laborioase care sa presupuna investigatii pe animale inainte de
tentativele clinice, strict monitorizate. Presiunile create de companiile producétoare in vederea

lansarii pe piatd a unui dispozitiv medical au condus la realizarea unei set de teste in vitro,
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prezentate prin ISO 10993 [4,10] (sau alte standarde similare) pentru validarea
proces complex de validare, fiind urmat de testele pe animale si in final de tentative clinice care
pot stabili daca unele materiale sunt biocompatibile pentru a fi incluse in constitutia unor
implanturi sau dispozitive de eliberare controlatd a medicamentelor.

Testele de biocompatibiliate care supervizeaza calitatile unui biomaterial, dupa

recomandari din normativele ISO — 10993 si EN — 30993 [10], intervin cu urmatoarele precizari:

- biocompatibilitatea materialelor in contact cu organismul viu se stabileste prin teste de
laborator (in vitro si ex vivo), teste preclinice (in vivo) pe animale, iar in final prin teste clinice
(in vivo) pe organisme umane;

- testele se realizeaza intr-o ordine foarte precisa, in aceleasi conditii de pH, temperatura
etc., ca in organismul uman;

- anumite teste se pot realiza atat in vitro cat si in vivo, ele fiind complementare;

- testele sunt diferite, dupa cum materialele sunt in contact cu organismul viu pe durata
limitata (24 h), prelungita (24 h — 30 zile) si permanenta (peste 30 zile);

- testele se fac cu materiale de referintd (de control), procesate in aceeasi manierd, cu
aceeasi compozitie chimica, sterilizate prin aceeasi tehnica; este indicat ca materialul sa nu fie
nici cel mai performant, dar nici cel mai modest din punct de vedere al proprietatilor de

biocompatibilitate [9].

In studiile ingineriei tisulare, biocompatibilitatea unei structuri «scaffold» (sau matrice)
se referd la capacitatea ei de a fi suport pentru cultivarea celulelor, de a permite realizarea unei
activitati celulare adecvate, incluzand functionarea sistemelor de semnalizare moleculara si
mecanicd pentru a permite o regenerare optima a tesutului fara a dezvolta efecte nocive asupra
celulelor sau a induce raspunsuri locale sau sistemice, nedorite, intr-un eventual organism gazda.

Biocompatibilitatea unui material artificial introdus in organismul viu este un fenomen
extrem de complicat, care implicd procese care tin de medicina, stiinta suprafetelor, stiinta
materialelor si biotehnologie moleculara.

Cand un implant (deci un corp strdin) este introdus Tn organismul viu, atunci raspunsul
natural al organismului este de a respinge sau de a izola corpul strain. Gradul de respingere este
partial dependent de biocompatibilitatea materialului din care este alcétuit corpul strain.

Tn momentul in care biomaterialul este plasat in tesut se declanseazi o serie de
evenimente la nivel molecular si celular ce conduc la incapsularea sa si la izolarea de tesutul

inconjurdtor. Aceasta serie de evenimente este cunoscutd sub numele de reactie a corpului strain
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(Foreign Body Reaction, FBR) si poate limita biocompatibilitatea dispozitivului global si
functiile sale.

In timp de cateva secunde dupa ce implantul a fost introdus in organism, se formeaza pe
suprafata solida un biostrat (numit si strat proteinic hidratat) constand in apa, proteine si alte
biomolecule din lichidul fiziologic (biolichid) cu care vine in contact implantul (Figura 1.4).
Edemul cauzat de procedura chirurgicala de implantare si de o serie de chemoatractanti (celule
de aparare a organismului in caz de infectie) duce la emigratia leucocitelor din sange si
acumularea lor suprafata biomaterialului. Pe parcursul a 6 — 7 zile de la implantare, celulele vii
din tesutul din jurul implantului migreaza spre suprafata acestuia, fapt ce conduce la aparitia
unor mici celule multinucleate (small multinucleated Foreign Body Giant Cells, FBGC) pe
suprafata biomaterialului. Interactiunea dintre suprafata implantului si celulele vii este, asadar,
mediatd prin intermediul acestui biostrat.

Este important de remarcat ca aceste depuneri celulare pot izola implantul de restul
tesutului interstitial si pot adesea sd se contracteze, ceea ce ar putea conduce la efecte adverse

fata de functiile dispozitivului medical.

Figura 1.4. Formarea biostratului la interfata implant (biomaterial) si lichidul fiziologic

Proprietatile chimice si topologice ale suprafetei implantului influenteaza puternic

proprietatile biostratului si aceasta influenta trebuie sa fie inteleasa si controlatd in scopul

..........

faptul ca proteinele si celulele au marimi de ordinul nano- §i micrometrilor, fapt ce necesita
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abordari extrem de delicate. De o importantd egala sunt proprietatile celulelor, de exemplu,
capacitatea acestora de a comunica prin intermediul matricei extracelulare cu moleculele semnal
(molecule folosite in procesul de sintezd a celulelor vii). In timpul vindecirii tesutului,
numeroase molecule semnal bioactive controleazd formarea tesutului, iar unele proteine au
demonstrat capacitatea de a stimula vindecarea in apropierea implantului. Toate aceste
mecanisme contribuie la raspunsul tesuturilor citre implant si pot determina daca organismul

accepta implantului sau nu, daci daca este biocompatibil.

3.2. Bioactivitatea

Tn ultimul deceniu, cercetirile din ingineria tisulard au fost concentrare in directia de
utilizare a implanturilor cu fixare bioactiva. Fixarea bioactiva este definitd ca o aderare
interfaciald a unui implant la tesutul viu, prin formarea unui strat biologic activ (de ex., de

hidroxiapatita) pe suprafata implantului [11].

Bioactivitatea este caracteristica unui biomaterial utilizat pentru confectionarea unui

implant de a forma legdturi cu tesuturile vii adiacente.

Asa cum s-a prezentat Tntr-un paragraf anterior, din punctul de vedere al comportarii
biomaterialelor in conditii specifice de implantare in organismele vii, acestea se pot clasifica n

biomateriale bioactive si bioinerte.

Un material bioactiv este definit ca fiind un material care determina o anumita reactie

biologica la interfata material + tesut viu, ceea ce duce la formarea de legaturi intre fesuturi §i

material [12].

Materialele bioinerte se caracterizeaza prin inertie chimica si duritate mare. Acestea

formeaza la suprafata implantului un strat neaderent de tesut fibros.

Bioactivitatea unui material este considerata a fi optimd daca materialul promoteaza pe
suprafata sa formarea unui tesut normal (Figura 1.5), propriu organismului si, in plus, acesta
participa la formarea unei interfete continue (Figura 1.6), capabile sa suporte sarcinile care apar

in mod normal pe pozitia de implantare.
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Figura 1.6. Implant cornean din titan acoperit cu un strat bioactiv de ceramica sticloasa:
imaginea microscopica prezinta aderenta foarte buna a acestui strat la nivelul
tesutului corneei; celulele epiteliale corneene nu prezinta dezvoltari in zonele

limitrofe implantului, fapt ce constituie un semn al bunei legari, bioactive,

a tesutului de materialul protezei [14]

Nivelul bioactivitatii unui material in contact cu tesutul viu (de ex., os) sau gradul sau de

bioactivitate se apreciaza prin indexul de bioactivitate (Ig). Acesta se defineste ca fiind timpul

necesar pentru ca mai mult de 50 % din interfata materialului sa realizeze legéturi cu tesutul viu
adiacent (to.spp):
_ 100

= 1)
to.5bb

Is

Materialele care prezinta pentru Ig 0 valoare mai mare de 8 (de exemplu, Bioglass -

biosticla), pot realiza legaturi cu tesuturi atat moi (soft) cat si tari (hard). Materialele cu o valoare
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Is cuprinsa intre 0 - 8 (de exemplu, hidroxiapatita sintetica), pot realiza legaturi numai cu tesuturi
tari.

Materiale de bioactive sunt de obicei anumite compozitii anorganice (precum ceramica,
sticlele bioactive - bioglass), organice si compozite, naturale sau sintetice.

Materialele ceramice bioactive au fost larg utilizate ca substitute osoase pe
parcursul timpului. Dintre aceste bioceramici, ortofosfatii de calciu reprezinta categoria cea mai
utilizatd, acestia avand un potential biochimic deosebit de cativ. Cei mai utilizati sunt
hidroxiapatita si fosfatul tricalcic. O atentie particulard a fost acordatid hidroxiapatitei datorita

bioactivitatii acesteia foarte ridicate [15].

3.3. Osteoconductivitatea

Pentru a intelege termenii de osteoconductivitate si osteoinductivitate, trebuie amintit
faptul ca osul natural este compus din nanocristale sau, mai precis, nano-discuri, in care
componentii de baza sunt fosfatii de calciu in variantele: hidroxiapatita (HA), fosfatul tricalcic
(TCP) etc.

Fosfatii de calciu au fost utilizati inca din anii 1890 In scopul stimularii regenerarii
osoase, insd rezultate pozitive au fost obtinute abia dupa ce Albee a descoperit in 1920 ca
fosfatul tricalcic stimuleaza formarea osoasd. Adevaratul progres in aceasta directie a avut loc
abia in perioada anilor 1970 - 1980, cand s-a descoperit ca biosticla (Bioglass - sticla continand
fosfat de calciu) si ceramica hidroxiapatitica sunt osteoconductive.

In prezent, in cercetirile cu aplicatii medicale necesare reparatiilor osoase se folosesc
biomateriale (precum fosfatii de calciu) cu rolul de a construi materialul osos.

Se cunoaste foarte bine faptul ca biomaterialele pe baza de fosfati de calciu ghideaza
sinteza osoasd §i formeazd o legaturd strdnsd cu noul os, fiind de aceea prin definitie
osteoconductive [16].

Termenul de osteoconductivitate are diferite intelesuri, functie de domeniul in care se
foloseste.

Tn sens clinic, osteoconductivitatea semnificid o crestere osoasd dinspre tesutul 0sos
gazda inspre implant. Datorita acestul inteles, orice material (precum fosfatii de calciu, chiar si
polimerii) poate fi osteoconductiv, daca prezinta capacitati de regenerare a osului in sine.

In stiinta biomaterialelor, osteoconductivitatea are infelesul de crestere dinspre osul
gazda spre implant si formarea osoasa controlatda pe suprafata materialelor, avand ca rezultat
,legarea” osoasa. Aceasta ultima proprietate (,,legarea” osoasa) mai poarta numele si de

,, bioactivitate” sau ,, 0steointegrare ”.
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In practica, absenta altor tesuturi intre nou-formatul tesut osos nou format si suprafata
biomaterialului este utilizata pentru a identifica un biomaterial ca fiind  osteoconductiv [16].

Orice material osteoconductiv formeaza in vivo un strat de apatita biologica pe suprafata
lui, pe care se atageaza apoi usor celulelor osteogenice (celule care iau parte la procesul de
dezvoltare si reorganizare a tesutului osos in conditii normale) si formeaza noul os (Figura 1.7).
Biomaterialele osteoconductive sunt materiale potrivite pentru grefe, care asigurd continuitatea

osului “reparat”, atat structural cat si mecanic.

Figura 1.7. Osteoconductivitatea:
Stanga: sus - strat de apatita biologica depus pe suprafata unui biomaterial; jos - pe acest strat se
atageaza celule osteogenice ce conduc la formarea noului os [17];
Dreapta: imagine microscopica ce prezinta histologia unui implant din PLGA (acid poli-lactic-
co-glicolic) intra-periost de os parietal la 24 de saptamani dupa implantare
(S = scaffolds, NB = osul nou format) [18].

Materialele osteoconductive au fost dezvoltate atat in diferite tipuri (ceramici de fosfat de
calciu, cimenturi de fosfat calcic, acoperiri de fosfat de calciu, biosticla, ceramici de biosticla si
compozite cu fosfat calcic), cat si in diferite forme (blocuri poroase sau dense, particule, granule
etc.) pentru a asigura cerintele clinice.

Biomaterialele osteoconductive sunt materiale potrivite pentru grefe osoase, acestea
actionand ca un sablon pentru formarea osoasa si formeaza o legatura directa cu osul [16].
Totusi, biomaterialele osteoconductive suportd pasiv regenerarea osoasa si nu stimuleaza pozitiv
formarea osoasd. Formarea osoasa ghidatd pe materiale osteoconductive este limitatad in materie

de distanta si de aceea biomaterialele osteoconductive in sine nu pot repara defecte osoase
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majore. Pentru repararea defectelor osoase mari, formarea osoasa la distante mari fata de tesutul

afectat se realizeaza prin osteoinductie.

3.4. Osteoinductivitatea

In afara proprietitilor osteoconductive, S-a descoperit faptul cd unele biomateriale
poseda anumite caracteristici fizico-chimice ce induc formarea osoasa in sit-uri neosoase §i de

aceea sunt considerate osteoinductive [16].

Osteoinductia este un tip de formare osoasd care nu incepe direct de la celulele
osteogenice. Aceasta include doud etape: mai intdi diferentierea celulara de la celule non-

osteogenice la celule osteogenice §i apoi morfogeneza osoasa.

Exemplul tipic il constituie formarea osoasa indusa de proteinele morfogenetice (BMP,
din termenul englez ,,Bone Morphogenetic Protein’) sau de o matrice continaind BMP [16].

Formarea osoasa la nivelul tesuturilor moi (muschi sau fesut subcutanat), unde nu exista
celule osteogenice, este o dovada a osteoinductiei si este adesea folosita ca metoda de investigare
a proprietatilor osteoinductive ale biomaterialelor (Figura 1.8). Daca materialul cauzeaza o
formare osoasa dupa implantare intr-un sit neosos, atunci biomaterialul este definit ca fiind

osteoinductiv.

Figura 1.8. Formarea osoasa la nivelul tesuturilor moi (muschi sau tesut subcutanat), unde nu
existd celule osteogenice, este o dovada a osteoinductiei

— imagine microscopica [19]

Primele teste care au dovedit bioinductia s-au realizat Th 1990, cand Yamasaki a

implantat hidroxiapatita ceramica subcutanat unui cdine si a observat o formare osoasa. In
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urmatorii ani tot mai multi cercetatori au obfinut rezultate care implicau formarea osoasa la
implantare de hidroxiapatita subcutanat la caini sau babuini. Mai tarziu, s-a prezentat formarea
osoasa indusd de ceramici de fosfat calcic, altele decat hidroxiapatita (HA), cum este cazul
ceramicii bifazice de fosfat de calciu (TCP/HA), a-TCP, R-pirofosfat calcic, ceramica TCP,
ciment de fosfat de calciu, sticla ceramica si metal acoperit cu fosfat de calciu la caine. S-au
prezentat date de osteoinductie in cazuri de porci, capre, oi, iepuri, soareci si chiar oameni [16].

Desi numeroase biomateriale de fosfat de calciu au fot prezentate ca inducand formare
osoasa 1n sit-uri neosoase, potentialele osteoinductive ale acestora sunt diferite.

Potentialul osteoinductiv, care indicd abilitatea biomaterialelor de a induce formarea

0soasd caracterizatd prin momentul aparitiei i cantitatea de material osos indusa, se poate aplica
pentru a compara capacitatea osteoinductiva a biomaterialelor.

Variatia potentialelor osteoinductive in diferite biomateriale sugereaza faptul ca
osteoinductia acestora este dependentd de natura materialului. S-au gasit mai multi factori de
material relevanti pentru potentialele osteoinductive [16,20].

Cei mai importanti factori de material sunt parametrii geometrici (in primul réand
porozitatea) ai biomaterialului. Mai Tntéi, este nevoie de un mediu 3D (macroporozitate) pentru
aparitia osteoinductiei. Osteoinductia apare Intotdeauna in interiorul porilor concavi ai unui
material poros, sau in neregularitatile adanci si concave ale suprafetelor neslefuite ale
materialelor dense. A doua cerintd este ca ca biomaterialele sa aiba o suprafatd microstructurata,
in care microporozitatea sa fie cat mai mare.

Un alt factor cu influentd asupra potentialelor osteoinductive il reprezintd chimismul
biomaterialului. Chiar daca au capacitati de a dezvolta aceeasi structura de macro- $i micropori,
unele biomateriale au un potential osteoinductiv mai mare decéat altele, evident aceasta fiind in

legatura cu procesele fizice si chimice care au loc la interfata de interactie.
3.5. Biodegradabilitatea
Biodegradabilitatea reprezinta proprietatea unui material (in special materiale plastice)

de a-si modifica structura chimico - morfologica sub actiunea diverselor specii de

microorganisme.
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Figura 1.9. Biodegradarea unui implant polimeric introdus in corpul unui sobolan dupa: 9

saptamani de la insertie (a) si dupa 16 saptaimani de la insertie (b)

Atacul microorganismelor asupra materialelor plastice are loc printr-un mecanism
complex care este ierarhizat pe trei nivele in functie de alterarea suportului. Astfel biodegradarea
primard se caracterizeazd prin aceea ca determind modificdri numai la nivelul grupelor
functionale ale unui polimer fard a afecta catena principald. Biodegradarea partiala determina
degradarea unei substante polimerice tradusd prin fragmentarea volumului concomitent cu o
digestie redusa a suportului. Biodegradarea completd implica digestia completd a suportului
macromolecular concomitent cu formarea unor produse secundare de reactie.

Conferirea caracteristicilor de biodegradabilitate se refera atat la produsele obtinute din
polimeri proaspeti cat si din deseurile de polimeri (de obicei in amestec). Intr-o situatie ideala,
produsul trebuie sa-si pastreze caracteristicile fizico - mecanice pe toatd perioada de utilizare si
abia ulterior sd se manifeste proprietatea de biodegradabilitate concretizatd intr-o scadere rapida
a indicilor fizico - mecanici pana la completa integrare in mediul natural. In acest context este
foarte importanta urmadrirea produsilor rezultati prin degradare care la randul lor nu trebuie sa
produca efecte negative, uneori mai nocive dacat prezenta polimerului sintetic.

Implanturile biodegradabile sunt folosite din ce in ce mai mult in domeniul medicinii
reparatorii. In zilele noastre, s-a introdus in practica o varietate mare de implanturi, cum ar fi:
suruburile de interferentd, brose, suturile, ancorele de sutura si dispozitive de reparare meniscala.
Aceste implanturi contin polimeri biodegradabili ai cdror materii prime detin caracteristici
deosebite precum degradare progresiva in vivo, raspuns la tesutul - gazda si inlocuirea cu tesut
0s0s. Deoarece aceste dispozitive sunt pe cale sa devind implanturile standard pentru mai multe
tipuri de proceduri, in special in traumatologia articulara, este esential sa se inteleaga suportul lor
biologic, si, in consecintd, indicatiile lor precise.

Implanturile biodegradabile sunt constituite din materii prime pe baza de polimeri, care

prezinta carateristici si reactii tisulare foate diferite. De asemenea, este important de stiut
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consistenta biologica de baza a acestor materiale, pentru a putea evalua modalitatea corecta de a
le folosi Tn medicina operativa.

Biocompatibilitatea depinde de o gama larga de factori, de la compozitie la design-ul
implantului; asadar, fiecare implant biodegradabil ar trebui testat in functie de
biocompatibilitatea intraosoasa, a tesutului - moale si intraarticulara, iar rezultatele obtinute ar
trebui analizate individual pentru fiecare dintre tipurile de polimeri utilizate. Se poate considera
ca este inadecvat sa se foloseasca termenul de biodegradabil pentru toate tipurile de biomateriale.

Mai mult decét atat, studiile in vivo pe termen lung sunt necesare si trebuiesc urmarite
pana cand ramasitele implanturilor au disparut, iar tesutul osos i-a luat locul. Pentru a afla mai
multe informatii despre biocompatibilitate in functie de polimerul ales sau locul implantului,
folosirea clinica a implanturilor biodegradabile ar trebui facutd in anumite conditii de studiu si
toate rezultatele referitoare la raspunsul tesutului ar trebui evaluate in functie de un sistem

standardizat de clasificare.

4, Stiinta biomaterialelor

In ultimii ani se constati o explozie de noi informatii in domeniul biomaterialelor,
atat in ceea ce priveste realizarea de noi materiale, cat si in ceea ce priveste numarul tot mai
mare de cereri de implanturi, proteze sau dispozitive medicale.

Aplicatiile biomaterialelor in domeniul medicinei se datoreaza in primul rand cerintelor
impuse de practica medicald, dar si de continua evolutie a stiintelor. O corelare permanentd a
cercetarilor din domeniile chimiei, biologiei, ingineriei si medicinei conduce stiinta
biomaterialelor spre obtinerea de materiale noi care sa poata rezolva multiplele probleme

medicale existente la nivelul actual.

Conform definitiei date de Williams (1992):
Stiinta  biomaterialelor se ocupa cu interactiunile dintre organismele vii si

biomaterialele cu care sunt puse in contact direct [1].

Ca o caracteristica a stiintei secolului 21, cercetarile din domeniul biomaterialelor
implicd o intensd colaborare interdisciplinard intre mai multe domenii majore §i necesita
cunostinte extinse din zona stiintelor medicale, stiinta materialelor, biochimie, inginerie
biomedicald si aplicatii clinice. Dupa cum domeniul biomaterialelor se ocupa in special cu
toate aspectele privind sinteza si prelucrarea materiilor prime, bagajul de cunostinte
acumulate de stiinta si ingineria materialelor este esential. Prin urmare, toate fundamentele

privind sinteza materialelor, prelucrarea, structura si proprietatile lor sunt necesare in
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desfasurarea activitatii de cercetare in domeniul biomaterialelor. Tn plus, cercetarea din sfera
biomaterialelor pune un accent deosebit pe raspunsurile biologice si reactiile biochimie ale
materialelor sintetizate, concentrandu-se mai mult pe comportamentele biologice. Pe de alta
parte, principalele obiective ale stiintei biomaterialelor sunt aplicatiile clinice, deci stiintele
biomedicale devin o parte importanta a cercetarii in domeniul biomaterialelor. Acestea includ
biologia celulara si biologia moleculara, anatomia, precum si fiziologia umana si animala. De
exemplu, in cazul implantelor, interfata dintre biomaterial si tesutul biologic este problema
centrala, care trebuie sa fie studiata in cele mai intime detalii.

Stiinta biomaterialelor este un domeniu de interfatd intre stiinta materialelor, chimie,
fizicd, matematicd si stiintele medicale. Domenii precum ingineria tisulard, implantologia si
eliberarea controlatd a medicamentelor sunt in stransd legaturd cu biomaterialele, Tnsa multe
altele ca: sistemele de diagnostic, monitorizare si control (biosenzorii), asistenta medicala,
utilizeaza ca materie prima biomaterialele.

Stiinta moderna a biomaterialelor include mai multe domenii de cercetare, distingandu-se
urmatoarele:

- domeniul biomaterialelor cu suprafata modificatd — se ocupa cu modificarile de suprafata
ale materialelor pentru a controla procesul de atasare a celulelor vii si de adsorbtie a proteinelor;

- domeniul biomaterialelor inteligente — urmareste obtinerea de biomateriale care isi pot
schimba proprietatile ca raspuns la conditiile de mediu cum ar fi pH-ul, temperatura, si prezenta
unor specii chimice;

- domeniul biomaterialelor bioactive — este domeniul biomaterialelor care incorporeaza
agenti farmacologici, factori de crestere, factori de adeziune, anticorpi etc. pentru a face
materiale biologic active;

- medicina tisulara (tissue engineering) si regenerativa — este domeniul ce se ocupa cu
inlocuirea de tesuturi sau organe pierdute cu biomateriale, Tn scopul de regenerare a tesuturilor si
de a le restabili functia normala. Ingineria tisulara / implantologie a aparut ca o alternativa
promitatoare pentru reconstructia organelor sau tesuturilor alterate sau distruse in totalitate, care
incearcd sd elimine complicatiile asociate transplantelor tradifionale. Pentru repararea sau
regenerarea tesutului alterat se utilizeazd substituenti tisulari care pot sustine functia tesutului
lezat in timpul regenerdrii si care se pot integra uneori in tesutul gazdei. Paradigma ingineriei
tisulare traditionale combina agenti bioactivi izolati cu celule izolate intr-o matrice alcatuita din
biomateriale. Este cunoscut faptul ca arhitectura acestei structuri alcatuitd din biomateriale poate
influenta profund reactia celulelor vii.

Aceste domenii nu se exclud reciproc si, prin urmare, biomaterialul ideal poate integra mai

multe sau chiar toate caracteristicile de mai sus. Biomaterialul nu numai ca apara organismul
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impotriva bolii si sprijind tesuturile sau organele slabite, dar de asemenea, ofera elementele
necesare pentru vindecare si reparare, stimuleaza imunologic organismul, are capacitate
regenerativa si interactioneaza perfect cu corpul viu.

Biomaterialele, la ora actuald, joaca un rol major in inlocuirea sau imbunatatirea
functiilor organismului. Design-ul si prepararea materialelor cu structura controlata, ierarhizata
dupa regulile naturale, constituie o noud etapa in sinteza biomaterialelor, implicand definirea
exacta a structurii lor primare cat si a compozitiei chimice complexe. Elaborarea unor scheme
rationale de terapie cu astfel de compusi, pe baza relatiilor dintre structura chimica si actiunea
biologicd, presupune aplicarea unor metode de studiu speciale, particularizate in functie de
natura interactiunilor de interfatd, accesibile doar in cazul unor modele simplificate.

Biomaterialele s-au impus ca domeniu de cercetare deosebit de fascinant si de promitator
n cea de-a doua jumatate a secolului XX. Conlucrarea dintre specialistii in inginerie si medicina
a dus la aparitia de aplicatii biomedicale noi, ce constituie in prezent implanturi si proteze,
sisteme de eliberare controlatd a medicamentelor, care salveaza zi de zi viata a mii de oameni din
intreaga lume.

Fiecare ramurd a medicinii a beneficiat de pe urma acestor progrese, cateva exemple
fiind: chirurgia cardiovasculard (valve cardiace artificiale, stenturi vasculare, cateterism cardiac,
angioplastie etc.), ortopedia (proteza de sold, genunchi etc.), oftalmologia (lentile de contact,
lentile intraoculare, cristalin sintetic etc.), farmacologia (sisteme de eliberare controlatd a
medicamentelor) etc.

Bioingineria i biomaterialele reprezinta a importantd zond de dezvoltare si cercetare.
Principiile ingineresti combinate cu design-ul asistat de calculator si tehnicile de vizualizare sau
analiza structurald modernd aduc o serie de raspunsuri privind sistemele musculoscheletice si
diversele implanturi. Conexiunea stransa cu chirurgii promoveaza un transfer mai rapid al
tehnologiilor bazate pe cercetare asupra pacientului.

Design-ul a numeroase modele de implanturi chirurgicale, organe artificiale, dispozitive
de eliberare controlata a medicamentelor etc. este dependent de biomateriale. Aceste materiale
trebuie sa prezinte caracteristici functionale speciale si, de multe ori, trebuie sd promoveze si sa
interactioneze cu functiile biologice.

Intr-o serie de proiecte de cercetare privind biomaterialele, cercetitorii au utilizat metode
clasice de sintezd pentru obtinerea unor polimeri noi, n special biodegradabili, pentru utilizari
specifice precum eliberarea controlatd a medicamentelor, grefe vasculare, materiale specializate
pentru chirurgia viscerala, articulard, matrici pentru regenerarea tisulara.

Modificarea suprafetelor, prin procese chimice sau atasarea unor biomolecule, reprezinta
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Dezvoltarea de implante artificiale, precum endoprotezele de genunchi si sold, a devenit
0 activitate internationald importantd, cu impact social, a ingineriei biomedicale. Cercetarea
contribuie semnificativ la intelegerea efectelor fortelor mecanice la recuperarea si locomotia
umana si functionalitatea articulara.

Studii curente urmaresc obtinerea de noi materiale pentru implante, precum si interfetele
lor biologice si mecanice. Cercetdtorii studiaza si evenimentele tisulare, celulare sau moleculare
ce se petrec in sistemele musculoscheletic sau neuromuscular, ca raspuns la factori biofizici
precum incarcarea mecanica sau prezenta de implante. O atitudine integratd este prezentda in
anumite studii asupra achizifiei masei osoase In cursul cresterii, In studii de tip ablational
(retrieval analysis) precum si pe modele analitice ale proceselor implicate. Alte proiecte includ
analiza migcarii articulare normale si patologice pentru a ajuta elucidarea fenomenelor de
aparitie si progresie a afectarii degenerative.

Raspunsuri la astfel de intrebari si probleme fundamentale pot deschide usa catre noi

solutii terapeutice.

5. Aplicatii ale biomaterialelor in medicina

In prezent, in medicina reparatorie se utilizeazi o diversitate mare de obiecte sau
corpuri care substituie organe sau parti mai mari sau mai mici din organismul uman.
Exemplele sunt multiple: valvele cardiace, chiar inimi artificiale, lentile corneene, implanturi
stomatologice, artere sangvine, implanturi ortopedice etc. Ele inlocuiesc partial sau total un
organ functional si asigura aceleasi functii cu acesta si pot fi construite din materiale
biocompatibile specifice fiecarui organ in parte. Aceste materiale trebuie sd indeplineasca
anumite conditii, sd aiba o combinatie de proprietati chimice, mecanice, fizice si biologice
care sa le faca potrivite pentru sigurantd in exploatare in mediu fiziologic, un mediu care de
obiceli este foarte ostil si sensibil.

Ortopedia, chirurgia estetica, oftamologia, chirurgia maxio-faciala, cardiologia, urologia si
neurologia si practic toate specialitatile medicale utilizeaza peste 2.000 de produse diferite i peste
10 % din activitatile medicale necesita utilizarca de biomateriale in scopuri de diagnosticare,

preventie si terapie (Figura 1.10).
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Figura 1.10. Aplicatii ale biomaterialelor in medicina

In continuare, completind indicatiile din Figura 1.10, se prezintd cateva dintre
principalele utilizari ale biomaterialelor in diferite domenii medicale:

- in domeniul ordopediei: proteze interne permanente (de reconstructie), proteze resorbabile (din

polimeri bioresorbabili), diferite elemente de sutura si cimenturi pentru fixarea protezelor,
inlocuirea articulatiilor cartilaginoase, drenuri chirurgicale, instrumentar chirurgical divers;

- in_domeniul medicinei recuperatorii: membrane extracorporale, membrane bioactive (de

eliberare controlatd), celule artificiale, proteze externe;

- in domeniul oftalmologiei: lentile de contact, lentile intraoculare, cornee artificiala;

- in domeniul cardiologiei: valvule mitrale pentru inima, grefe vasculare artificiale;

- in_domeniul dentar: implanturi dentare, material de amprentare si cimenturi dentare,

instrumentar dentar;

- In domeniul chirurgiei estetice: implanturi, elemente de sutura bioresorbabile;
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- alte aplicatii medicale: linii de perfuzie, dispozitive de cateterizare, dispozitive pentru caile

respiratorii, cdile digestive si caile urinare;

- In_domeniul farmaceutic: excipienti pentru diferite forme de administrare medicamentoasa,

sisteme cu eliberare retard de medicament, sisteme vectoare de eliberare controlata a substantelor
active, baza pentru emulsii §i paste, recipiente diverse de conditionare a medicamentelor;

- In_domeniul cosmetic: baza pentru emulsii si creme cosmetice, sisteme complexe de peeling

chimic sau mecanic.

Din categoria biomaterialelor folosite pentru realizarea implanturilor si a dispozitivelor
medicale fac parte urmatoarele materiale: polimerii, metalele, ceramicele si compozitele.

O gama largd de polimeri se foloseste 1n aplicatiile medicale, aceasta datorandu-se
faptului ca acestia se gasesc sub diferite forme complexe si compozitii (blocuri solide, fibre,
filme si geluri). Totusi In cazul implanturilor folosite la protezarea articulatiilor aceste materiale
se folosesc mai putin deoarece ele nu indeplinesc in totalitate proprietatile mecanice necesare n
astfel de cazuri.

Metalele sunt unele dintre cele mai folosite biomateriale in cazul implanturilor
ortopedice, si nu numai. Acestea sunt cunoscute pentru rezistenta mare la uzura, ductibilitate si
duritate ridicata. Cel mai des folosite metale pentru realizarea implanturilor sunt otelurile
inoxidabile, aliajele de cobalt-crom-molibden, titanul si aliajele de titan. Titanul si aliajele
acestuia sunt folosite cu precadere la realizarea implanturilor ortopedice datoritd faptului ca
proprietdtile mecanice ale acestuia sunt asemanatoare cu cele ale tesutului 0sos.

Principalele dezavantaje al acestor metale sunt rigiditatea ridicatd pe care o au in
comparatie cu tesuturile gazda, precum si tendinta acestora de a crea artefacte in cazul
procedeelor de diagnosticare avansate (investigarea cu computerul tomografic si rezonanta
magnetica).

De asemene, otelurile inoxidabile si aliajele de cobalt cu crom sunt predispuse la
coroziune, eliberand in organism ioni metalici ce pot cauza reactii alergice.

g vyt

bune cu tesutul gazda, o rezistenta ridicata la compresiune si coroziune.

Perspective ale biomaterialelor

Nanomedicina poate fi definita ca reprezentind 0 aplicatie a nanotehnologiei Tn
domeniul sanatagii in scopul mentinerii si/sau imbundatatirii starii de sandtate a populatiei

utilizand cunostinte despre organismul uman la nivel molecular, precum gi instrumente |

structuri la scald nanometrica [21].
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Tn acest scop, sunt exploatate proprietati fizice, chimice si biologice ale materialelor la
scala nanometrica, proprietati adesea noi sau imbunatatite, iar nanostructurile rezultate
(nanoparticule sau nanodispozitive), avand aceeasi dimensiune ca si entitagile biologice, pot
interactiona mai rapid la nivel biomolecular, atat la suprafata, cat si in interiorul celulei [21].

Deci, in viitorul apropiat, nanomedicina va urmari sa furnizeze instrumentele si
dispozitivele de cercetare si practica, utile in clinica medicala, fapt ce ar putea revolutiona modul
actual de gandire (preventie si diagnosticare) si actiune (terapii aplicate) in domeniul medical.

Prin utilizarea nanoingineriei se pot obtine si utiliza tesuturi artificiale pentru a inlocui
organe afectate (rinichi, ficat) sau pentru a regenera nervi sau a produce implanturi care sa redea
simguri pierdute, precum vederea sau auzul. Se preconizeaza o contributie majora pe care
nanomedicina ar putea s-o aduca in ceea ce priveste domenii precum: definirea si clasificarea
bolilor, diagnosticul si tratamentul acestora si imbunatatirea structurii si functionarii
organismului uman [21].

In ultimii ani, nanotehnologia si-a gasit nenumarate aplicatii in sfera medicala, n
domeniile: farmaceutic (in terapia medicamentoasa tintita), medicina regenerativa (realizarea
nano-robotilor si a dipozitivelor utilizate in regenerarea celulard), preventia bolilor, diagnosticare
(inclusiv prin metodele imagistice ultraperformante) si terapie bazata pe nano-tehnologie.

Nanotehnologia este esentiala in dezvoltarea terapiilor eficiente pentru regenerarea
tisulara in-situ, acest lucru implicand nu numai o intelegere profunda a biologiei celulare, dar si
identificarea modalitatilor efective de a declansa si controla procesul regenerativ. Aceasta
strategie “nanobiomimetica” depinde de trei elemente de baza: biomateriale inteligente, molecule
de semnalizare bioactive si celule. Biomaterialele sunt concepute pentru a reactiona pozitiv la
schimbarile din mediul de proximitate, stimuland evenimentele regenerative specifice la nivel
molecular, dirijand proliferarea si apoi diferentierea celulara, precum si productia si organizarea
matricei extracelulare.

Un impact urias il va avea si capacitatea de a implanta celule, materiale bioactive
inteligente, care sa declanseze procesul de autovindecare prin propriile celule stem ale
pacientului [21].

Domeniul nanotehnologiilor s-a impus Tn ultimii ani ca unul dintre domeniile de mare
actualitate, cu un ritm sustinut de dezvoltare si aplicare si un impact revolutionar asupra
industriei si societatii. Apariia pe plan mondial a programelor de investitii guvernamentale in
domeniul nanotehnologiilor constituie dovezi certe ale interesului la nivel mondial in acest
domeniu.

Evolutiile potentiale ale cercetarii - dezvoltarii in domeniul nanotehnologiilor, in anii ce

urmeaza, sunt urmatoarele:
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- jumatate dintre noile materiale care vor aparea vor fi obtinute cu ajutorul nanotehnologiilor, Tn
sectoare ca: electronica, industrie chimica, industrie grea, industrie
farmaceutica si industrie aeronautica;
- dezvoltarea stiintei si ingineriei nanobiosistemelor va permite o intelegere mai buna a
sistemelor vii, dezvoltarea unor noi solufii in 1Ingrijireca sanatatii si a unor materiale
biocompatibile mai bune, intelegerea proceselor din interiorul celulei sau a sistemului nervos;
- aplicarea si integrarea nanotehnologiei in domenii de activitate precum biologia, electronica,
medicina etc., domenii care includ organele artificiale, prelungirea duratei de viata, crearea de
noi sisteme prin utilizarea principiilor biologice, a legilor fizicii si a proprietatilor diferitelor
materiale;
- Invatarea si educatia, fundamentate la nivel de nanoscala [21].

Tn perspectivi, dezvoltarea rapida a nanomedicinei ar putea fi stimulatd si printr-0 mai
bund colaborare multidisciplinard intre sectoare de activitate, precum industria, cercetarea

stiintifica 1n general §i cercetarea medicala in particular.
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Capitolul 1l. BIOMATERIALE CERAMICE

1. Introducere

Materiale ceramice au fost create si folosite de om de mii de ani pentru realizarea
unor obiecte de uz casnic sau a unor unelte. Ceramica traditionald include portelanul,
materialele refractare, cimentul si sticla.

Mult mai recent, au fost dezvoltate ceramici avansate ce includ materiale
feroelectrice, boruri, carburi, nitruri si ceramici sticloase, oxizi structurati, bioceramici
(utilizate ca biomateriale), iar acestea si-au gasi aplicatii in telecomunicatii, mediu, energie,
transport si, nu 1n ultimul rand, in medicina.

Materiale ceramice avansate au foarte multe si foarte importante aplicatii Tn industria
biomedicala, in afara de utilizarile lor potentiale si curente in diferite alte domenii conexe de
inaltd tehnologie. Ceramica proiectatda pentru aplicatii biomedicale este denumita
bioceramica.

Medicina, respectiv chirurgia reparatorie a fost unul din primii utilizatori ai
biomaterialelor. Anii 1960 se considera a fi inceputul utilizarii in medicind a anumitor
materiale ca Tnlocuitori de tesuturi, cu rol de materiale bioactive sau bioinerte. O categorie
importantd o constituie biomaterialele pe baza de ceramica. Astfel, in 1971 se raporteaza
prima aplicatie clinicd a ceramicei In medicina, respectiv folosirea aluminei in realizarea
unei proteze de sold (o proteza cu cap si soclu din alumina) [1]. Descoperirea mecanismului
de aderenta bioactiva la os de catre L.L. Hench Tn 1969 si descoperirea mecanismului de
aderenta bioactiva la tesutul moale la inceputul anilor 1980 pot fi declarate ca fiind cele mai
importante repere n istoria aplicatiilor clinice ale bioceramicelor [2-4]. Descoperirea de
catre J.F. Osborn si T. Weiss in anul 1978 a faptului ca osul natural si hidroxiapatita
sinterizatd posedd proprietdfi similare, a suscitat ideea utilizarii acestor materiale pentru
implantare [5]. Astfel, in 1979 au fost obtinute implanturi dentare din hidroxiapatita si
implanturi ale oaselor urechii medii. Incepand cu anul 1991 s-au fabricat primele proteze de

falange si metatarsiene din alumina si hidroxiapatita.
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Doud ramuri in care s-a investit §i se investeste foarte mult sunt stomatologia si
chirurgia ortopedica unde se are n vedere gasirea de solutii pentru operatiile de refacere sau
inlocuire a partilor si tesuturilor osoase bolnave sau distruse utilizdnd diverse dispozitive
protetice.

La inceput au fost folosite proteze metalice din oteluri inoxidabile (316, 316L etc.),
aliaje Co-Cr, titan nealiat (Ti) si aliaje de Ti, selectandu-se in timp o clasda de materiale
rezistente la coroziune si cu O toxicitate scazutd, numite materiale biocompatibile. Dintre
acestea, cel mai utilizat este astazi titanul, folosit si la noi in tara pe scara larga dupa 1990.
Datorita excelentei sale rezistente la coroziune in fluidele biologice, a lipsei de toxicitate si a
comportdrii sale mecanice bune, cazurile de respingere a implanturilor din titan sunt foarte
putine, ele fiind cauzate Tn principal de erorile tehnice de implantare si mai putin de natura
materialului implantului. Totusi, au fost raportate si unele reactii negative ale organismului
cum ar fi modul de crestere a tesutului osos la suprafata implanturilor sub forma unei zone
fibroase neaderente la metal. Un fenomen asemanator de respingere ia nastere si in jurul
cimentului prin care se fixeazd proteza in os, ceea ce impiedicd propagarea corectd a
tensiunilor si poate determina dupa o vreme dizlocarea implantului.

O solutie la aceste probleme o reprezintd acoperirea partii metalice a dispozitivului
protetic cu un material bioceramic care sia joace un rol dublu: sda protejeze impotriva
reactivitatii metalului cu fluidele organismului si, in acelasi timp, sd permitd fixarea si
cresterea osului pe proteza.

O primad generatie de proteze au fost cele de sold, construite din aliaje de Ti cu capete
de bioceramica de tip alumina (Al,03) sau zirconia (ZrO;). Si in acest caz au aparut cateva
inconveniente: deteriorarea implantului ca efect al caracteristicilor bioinerte ale ceramicilor
si/sau concentrarea tensiunilor din cauza rigiditdtii mari a implantului fatd de cea a osului
natural. Astfel, s-a creat necesitatea dezvoltarii unei a doua generatii de implanturi, de tip
bioactiv care, pe langa biocompatibilitate, sd permita regenerarea tesuturilor care inconjoara
proteza.

Aceasta clasa de materiale, numite materiale bioactive, sunt cele care in contact cu
mediul fiziologic stimuleaza refacerea tesuturilor amputate si duc la aparitia unei structuri
conective puternice intre os si proteza. Dintre acestea se pot mentiona bioceramicele, cele
mai importante fiind cele pe baza de fosfati de calciu si sticlele bioactive.

Din cele prezentate anterior se poate concluziona ca bioceramicele utilizate n scopul
repararii si reconstructiei partilor bolnave sau deteriorate ale sistemului musculo - scheletal,
se pot clasifica in urmatoarele categorii:

- bioinerte (ex.: alumina, zirconia etc.),
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- resorbabile sau biodegradabile (ex.: fosfatul tricalcic etc.),

- bioactive (ex.: fosfatii de calciu, in special, hidroxiapatita; sticlele bioactive si
compozitele sticla — ceramica etc.).

Aceste materiale bioceramice pot fi poroase (ex.: alumina, metale acoperite cu
hidroxiapatita etc.) sau neporoase si dense (ex.: alumina, zirconia etc.).

In functie de proprietitile sau functiile necesare, bioceramicele ar putea fi
fabricate in mai multe faze diferite. Astfel, bioceramicele pot fi utilizate ca monocristale (de
exemplu, safirul — o forma naturala de alumina), policristaline (alumina, zirconia sau
hidroxiapatita), sticla (Bioglass), ceramice sticloase (materiale ceramice de sticld) sau
compozite (polietilena + hidroxiapatita etc.).

Bioceramicele sunt produse intr-o larga varietate de forme si compozitii ce pot servi
mai multe functii diferite in interventiile de reparare a unor zone distruse ale corpului uman

si care sunt rezumate in Figura I1.1.

restaurari craniene: sticle bioactive
proteze corneene: Al,04

implanturi ORL : Al,05, HA  sticle bioactive, biocompozite
reconstructie maxilo-faciala : Al,0; , HA  sticle bioactive  hiocompozite

implanturi dentare : Al,05, HA, depuneri de HA, etansari edodontice ,
sticle bioactive
augumentare (marire) creasta alveolara: Al,05, HA, TCP,
sticle hioactive , biocompozite
obliteratii parodontale : HA, TCP | sticle bioactive, hiocormpozite

valve cardiace artificiale : depuneri de carbon pirolitic

dispozitive de acces percutanat : HA | sticle hioactive, biocompozite,
depuneri de carbon pirolitic

implanturi spinale : sticle bioactive , hiocompozite

reconstructia crestei osuluiiliac : sticle ceramice hioactive

materiale de umplutura osoasa: TCP , sticle bioactive granule,
gticle ceramice hioactive granule
aplicatii ortopedice : Al,0; ,Zirconia , biocompozite (HA + polimer) ,
depuneri de HA pe suport metalic ,
sticle ceramice hioactive depuse pe suport metalic

tendoane artificiale, ligamente, articula}ii :
HA , compozite pe baza de fibre de carbon

Figura I1.1. Utilizari ale biomaterialelor ceramice [6]

38



Materialele ceramice care sunt utilizate intr-o forma specifica si bine definita sunt
numite implanturi, proteze sau dispozitive protetice. Bioceramicele sunt de asemenea folosite
pentru a umple un spatiu 0sos gol sau deteriorat, unde faciliteaza restabilirea proceselor
naturale de reparare a unei functii organice. In unele cazuri, ceramica poate fi folosita ca strat
de protectie pe alte substraturi sau ca 0 a doua faza in materialele compozite.

Bioceramicele au multe aplicatii medicale precum: inlocuiri de sold, genunchi,
tendoane si ligamente, dinti, reconstructie faciald, cresterea si stabilizarea maxilarului,
substituenti pentru umplere ,,0s0asa” etc.

Marea provocare cu care se confrunta utilizarea materialelor bioceramice in organism
este de a inlocui osul vechi si deteriorat cu un implant dintr-un material care poate functiona
cat mai mult timp (peste 20 ani) sau chiar pe tot restul vietii pacientului. Aceasta cerinta este
conditionata de mediul de functionare al implantului, care uneori este deosebit de dur: solutii
saline corozive, temperaturi in jur de 37 °C si solicitdri mecanice variabile, multiaxiale si
ciclice.

Mecanismele ancordrii tesuturilor pe ceramicele bioactive incep sa fie intelese treptat,
ceea ce conduce la proiectarea moleculara a bioceramicelor pentru conectarea la interfata cu
tesuturile tari si moi. Sunt astfel dezvoltate materiale compozite cu rezistentd mecanica
ridicata si modul de elasticitate mai apropiat de cel al osului [7].

Fosfatii de calciu sunt utilizati pe scara largd pentru realizarea de implanturi osoase
datoritd similaritdfii lor cu componenta mineralda a osului. Aceste materiale netoxice sunt
biocompatibile si au o comportare bioactiva, fiind integrate in tesutul osos prin acelasi proces

activ ca si in cazul remodelarii osului sanatos.

2. Apatite biologice

Cele mai multe biominerale din natura sunt materiale compozite.

Ca biominerale, oasele si dintii tuturor vertebratelor sunt materiale naturale tip
compozit anorganic + organic in care una dintre componente este o fazd solida anorganica
nanocristalind cu structura de apatit (numita apatita biologica) si compozitia chimica a unui
fosfat de calciu. Cea mai importanta forma de apatitd biologicd este hidroxiapatita,
Caj0(PO4)s(OH),. Acecasta faza anorganica reprezinta componenta predominantd (peste 65
%) din totalul masei osoase din organismul vertebratelor, restul fiind format din materie
organica (in special colagen) si apa.

Exista diferente in ceea ce priveste compozitia chimica si structura dintilor si a

oaselor din organismele vii, dupa cum se va prezenta in continuare.
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2.1. Dintele - structura dintelui

Dintele (latina: dens, dentis; greaca: odous) este un organ 0sos, dur, albicios, in general
compus dintr-o coroana libera si una sau mai multe radacini implantate in cavitatea bucald, mai
precis in osul alveolar al oaselor maxilare (maxilar si mandibula).

Dintii sunt destinati indeosebi la tdierea, zdrobirea si macinarea alimentelor, permitand
masticatia care constituie prima faza a digestiei. Sustinand tesuturile moi (buze, obraji), dintii
joaca un rol destul de important si in pronuntarea sunetelor.

Dintele are o structurd complexa (Figura I1.2). El este un tesut viu, inervat de nervi si
irigat de vase sangvine. Acesti nervi si vase ajung in centrul dintelui prin intermediul
canalului dentar si formeaza pulpa, plasatd in mijlocul dintelui §i confinutd intr-un tesut
calcificat numit dentina.

Topografic, la un dinte se disting trei regiuni:

- coroana dintelui - este segmentul dentar situat in afara gingiei, vizibil Tn cavitatea
bucald; coroana este acoperitd de smalf, care constituie tesutul cel mai dur al organismului;

- radacina dintelui - este portiunea cuprinsa in alveola dentard; este partea implantata in
maxilar; este inconjurata de cement, care asigura articularea cu osul prin intermediul filamentelor
fine care formeaza ligamentul alveolo - dentar;

- coletul dintelui - este o zona intermediara intre coroana si radacina.
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Figura I1.2. Structura dintelui
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Dintele (odontomul) este format din doua tipuri de tesuturi:
- tesuturi dure: smalt, dentina si cement;
- tesuturi moi: pulpa dentard, situatd in interiorul partii dure, intr-o cavitate ce formeaza camera

pulpara si canalul radicular.

1. Smaltul dentar

Smalful dentar este invelisul exterior si dur al coroanei dentare si reprezinta circa 20 —

25 % dintr-un dinte [8,9].

Proprietati fizice:

Smalful dentar este singurul tesut de origine ectodermald care se mineralizeaza
permanent, avand cel mai Tnalt grad de mineralizare din organism.

Duritatea smaltului variaza intre 5 — 8 pe scara Mohs. Tn general, se apreciaza ci
straturile profunde ale smaltului si suprafetele laterale ale coroanei dentare prezinta duritatea cea
mai mare. Aceasta asigura rezistenta suprafetei de smalt fatd de solicitarile mecanice modice
(rezista fortelor de mestecare, muscare si zdrobire). Smaltul insa poate fi si foarte fragil, fiind
predispus la fisurare la solicitari mecanice puternice, avand o rezistentd scazuta la rupere. Daca
un dinte ar fi format numai din smalt, atunci el ar fi predispus ruperii; de aceea smaltul constituie
imbracamintea unui substrat mai moale, dar mai rezistent la rupere, numit dentina.

Smaltul normal are un aspect neted si translucid insd nu este transparent. Culoarea sa
variaza in functie de grosimea sa, structura arhitectonicd a prismelor din care este alcatuit,
compozitia chimica si gradul de mineralizare. Astfel, smaltul dentar poate avea nuante de la alb -

gdlbui la albastru - cenusiu.

Compozitia chimica:

Din punct de vedere chimic, smaltul este alcdtuit din 92 — 96 % substante minerale, 1 — 2
% substante organice si 3 — 4 % apa.

Dintre toate componentele chimice ale smaltului fac distinctie substantele minerale care
sunt Tn procentul cel mai mare, comparativ cu cantitatea de apad si substante organice ce le
contine, procent ce nu mai este intdlnit in nici o parte a organismului. Din masa de substante
minerale existente in smalful dentar cca. 90 % 1l reprezinta fosfatii de calciu sub forma de
hidroxiapatita - Caj(PO,4)s(OH), si cca. 3 % fluorapatita Cayo(PO4)sF(OH), iar restul sunt

carbonati, silicati, siliciu si altele.
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In combinatiile chimice ale acestor siruri intrd o serie de ioni minerali, ioni ce pot fi in
cantitafi mai mari sau mai mici:
- fonii Tn cantitate mai mare se numesc constituenti majori:
Ca* (36,6 — 39,4 %), PO; (16,1 — 18 %), CO5 (1,95 — 3,66 %), Na* (0,25 —
0,9 %), Mg”* (0,25 — 0,58 %), CI" (0,19 — 0,30 %);

- ionii 1n cantitate foarte mica se numesc constituenti minori.
F, Zn, Sh, Ba, W, Cu, Mn, Au, Ag, Cr, Co, Va.

Trebuie mentionat cd dintre toate speciile ionice existente in smaltul dentar, cei mai
importanti sunt ionii de calciu si fosfor. In compozitia dintilor permanenti exista cca. 37 % Ca
si 17 % P (in raport de cca. 2/1) din toatd masa dintelui. Mg este element structural al retelei
cristaline de apatitd sub forma de fosfat de magneziu. Zn are cea mai mare concentratie din
organism la nivelul smalfului dentar. Cu are proprietati carioprotectoare, el avand rolul de a
inhiba aparitia cariei dentare. Concentratia in Hg creste foarte mult in dintii cu obturatii de
amalgam de argint. Concentratia in F este mai mare la suprafata smaltului dentar si depinde de
varsta si de concentratia fluorului din apa potabila sau din alimente.

Constructia retelei cristalitelor smaltului este consecinta inlantuirii cristalitelor de
hidroxiapatita, fiind posibild substituirea de ioni din structura apatiticd. Se disting doua
heteroionica (cand un ion de Ca este Tnlocuit de un ion diferit, de exemplu un ion de Mg).
Substituirea unei grupari hidroxil (din hidroxiapatitd) cu un ion de fluor produce fluoroapatita,
cu o solubilitate mai scazutd decat a hidroxiapatitei, explicand rezistenta crescuta a dintilor
fluorizati la aparitia cariei dentare.

Faza organica din smaltul dentar, spre deosebire de dentina, nu contine colagen, ci doua
tipuri de proteine (numite amelogenine si enameline) care servesc drept suport si protejare
pentru faza anorganica. In smalf, componenta organica este alcatuita din:

- fractiuni insolubile de aminoacizi (cca. 35 — 40 % din substanta organica), fractiuni ce
sunt structurate sub forma de lanturi polipeptidice;

- fractiuni solubile (cca. 60 — 65 % din substanta organicd), fractiuni alcatuite din
proteine solubile (15 %), peptide (25 %), acid citric (20 %), glicoproteine (5 %) etc.

Apa din smaltul dentar este in doud forme:

- apa legata de moleculele proteice (cca. 97 % din totalul de apa din smalt). Apa legata din
smalt nu se poate elibera si ingheata doar la temperaturi scazute (sub — 40 OC) datorita asocierii
cu hidroxiapatita;

- apa libera (cca. 3 %) ce se gaseste in spatiile interprismatice, mai ales in apropierea jonctiunii

smalt - dentina. Aceastd apd se elibereaza prin incalzire la 10 — 140 oc,
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Smaltul dentar nu este omogen in ceea ce priveste distributia componentelor sale.
Astfel, substanta organica si apa se gdsesc In cantitate mai mare in zonele profunde ale
smaltului, unde de altfel si unele saruri minerale sunt intr-un procent mai redus. De asemenea,
volumul pe care il ocupa fiecare dintre cele trei componente principale ale smaltului nu
corespunde cantitatilor procentuale pe care ele le reprezintd. Cel mai mare volum il reprezinta
substanta organica din interiorul smaltului, fapt ce explica, in parte, teoriile dupa care procesul

de formare a cariei dentare se dezvolta in smalt pe seama substantei organice.

Caractere morfofunctionale:

La nivel microscopic, faza anorganica (minerald) a smaltului are o structura granulara si
cristalind, bine organizatd sub forma de cristalite microscopice. Unitatea fundamentald a
smaltului este prisma de smalf. Fiecare granula cristalind este in forma de prisma hexagonala
si contine manunchiuri de cristale hexagonale lungi de hidroxiapatita. Aceste manunchiuri sunt
strans Tmpachetate si sunt aliniate perpendicular sau oblic pe suprafata dintelui (au o orientare
preferentiala cu axul lung paralel cu axul prismelor de smalt), pe toatd grosimea stratului de
smalt. Cristalitele smaltului sunt incluse in matricea organica, ce poate avea forma de retea sau
de gel.

Cristalitele au o marime uniforma si dimensiuni mari (valori medii: lungime 16 — 100
pum, grosime 2,5 pum, latime 4 um) comparativ cu cristalitele din dentind sau din os. Unele
prisme se intind de la suprafata smalfului pana la dentind, iar altele dispar pe parcurs, fiind
continuate de alte prisme.

Numarul prismelor de smalt difera de la un tip de dinte la altul. La dintii cu coroane
voluminoase prismele sunt mai numeroase (cca. 12 milioane) si mai putin numeroase la dintii
cu coroane de dimensiuni mici (cca. 2 milioane). Prismele au un traiect oblic fata de suprafata
dintelui.

Prismele de smalt (in sectiune transversald) au o forma si un aranjament care seamana
Cu 0 ,,gaura de cheie” sau ,,coada de peste”. Stratul extern al fiecarei prisme se numeste teaca
prismaticd sau cortex prismatic; acest strat are un continut mai mare de material organic decat
restul prismei. in sectiune transversald, fiecare prisma are un ,,cap“ si o ,,coada” (mai ingusta).
Capul rotunjit al fiecarei prisme se aseaza perfect in concavitdtile dintre capul si cozile

prismelor adiacente (Figura 11.3).
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Figura I11.3. Sus: Structura smaltului dentar — prismele cristaline in sectiune transversala si
orientarea cristalelor de hidroxiapatita (imagini microscopice);
Jos: (a) Sectiune la nivelul ameloblastelor cu exemplificarea structurii

prismatice; (b) Modalitatea de intrepatrundere a prismelor de smalt [10,11]

Inclinatia diferitd a grupurilor de prisme aliturate conferd smaltului rezistentd la
fortele de masticatie. Fiecare prisma contine cristale de hidroxiapatitd alungite, de marime
variabild (aproximativ 89 nm litime si 50 nm grosime). in portiunea centrald a prismelor,
axul lung al cristalelor de hidroxiapatita este paralel cu axul prismelor. Prismele sunt cuplate

intre ele formand jonctiuni ondulate care inhiba propagarea fisurilor in email.

2. Dentina

Dentina este stratul de sub smaltul dentar si care alcatuieste cea mai mare parte a
dintelui. Dentina este un tesut dur ce reproduce forma dintelui atat in portiunea lui coronara, cat

si radiculara, Inconjurand pulpa dentara pe toata suprafata sa [8,9].

Proprietati fizice:

Dentina este un material cu un anumit grad de transparenta si culoare in functie de natura
dintelui si de varsta persoanei respective.
Duritatea dentinei este mai micd decat a smaltului si mai apropiatd de cea a osului,

situandu-se pe scara Mohs in jurul valorii de 5.
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Spre deosebire de smalt, dentina nu mai asigurd o protectie suficientd a pulpei dentare
fatd de excitatiile fizice, termice, electrice si traumatice. Acest fapt este datorat existentei in
structura dentinei a canaliculelor dentinare care contin prelungirile protoplasmatice si fibre
nervoase. De asemenea, canaliculele dentinare sunt cai de patrundere in pulpa dentara si pentru

agentii chimici sau bacterieni care au depasit bariera de smalt.

Compozitia chimica:

Dentina, comparativ cu smaltul, are un continut mai redus de substante minerale (cca. 67
— 70 %), dar este mult mai bogata in substanta organica (cca. 18 — 20 %) si apa (cca. 12 — 13 %).

Fractiunea minerald este formata din: hidroxiapatiti (in cantitatea cea mai mare),
carbonati de calciu si de magneziu, fluoruri, fosfat de calciu etc.

Fractiunea organica este alcatuitd din colagen (cca. 92 %) si proteoglicani si

mucoproteine.
3. Cementul

Cementul este un complex organomineral de origine mezenchimala care acopera radacina
dintelui de la coletul anatomic la apexul lui, asigurand fixarea fibrelor periodontale. El este o
substantd osoasa fibrilard, cu o structurd poroasd; nu este vascularizat si se hraneste prin
difuziune de la nivelul alveolei dentare [9].

Cementul nu este la fel de alb sau dur precum smaltul, insa este atasat de mici fibre

(ligamentele periodontale), care ajuta la ancorarea dintelui in maxilar.

Compozitia chimica:

Cementul este constituit din substanta organica 50 — 55 % si substantd anorganica 45 — 50
%. Componenta organica este reprezentatd de o materie fibrilard de natura colagenica, iar in
compozitia anorganicd se intalnesc diverse saruri minerale si indeosebi fosfati si carbonati de
calciu. La nivelul apexului dintelui, cementul patrunde prin orificiul apical, pe o distantd de 0,5 —
1 mm, conturand acest orificiu.

Desi reprezentarea componenetei anorganice este mai redusa in cement decat in dentina
si smalt, dispozitia structurala a sarurilor minerale sub forma de cristale de hidroxiapatita este

mai concentrata la periferia cementului.
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2.2. Osul - structura osului

Tn termeni biologici, osul este un tesut conjuctiv care sustine laolalta toate structurile
corpului. Osul are in principal functii structurale dar este si un depozit de calciu si fosfor cu un
rol esential in mentinerea homeostazei in organism prin regularizarea concentratiei
electrolitilor importanti din sange.

Oasele sunt organe dure si rezistente, avand si o anumita elasticitate. Aceste proprietati
ale osului se datoresc compozitiei chimice a tesutului osos si structurii substantei osoase.
Datorita lor osul rezista la presiune, tractiune si torsiune.

Prin duritatea si rezistenta lor, oasele contribuie la determinarea formei corpului,
constituind impreunad cu articulatiile, suportul partilor moi, suport numit schelet (Figura 11.4).
Oasele participa la formarea cavitatilor de protectic in care sunt adapostite organele, de
exemplu cutia craniand si canalul vertebral, care addpostesc encefalul si maduva spinarii, cutia

toracicd, bazinul 0s0s.

Os frontal (os frontale)
Os nazal (os nasale)

Craniu
SCHELETUL erankumm)
BARBATULUI

‘.. Os maxilar (maxilla)
- Os mandibular (mandibula)

Figura 11.4. Scheletul uman — vedere de ansamblu
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Dupa raportul dintre dimensiune, exista trei categorii de oase:

- oasele lungi sunt acelea la care lungimea depaseste mult litimea si grosimea si
formeaza in cea mai mare parte, scheletul membrelor.

- oasele late sunt acelea la care latimea si lungimea sunt mai mari decat grosimea. Astfel
de oase sunt oasele cutiei craniene, sternul, coxalul,

- oasele scurte au cele trei dimensiuni aproape egale. Se gasesc in regiuni cu miscari
variate, dar mai putin ample, unde este necesara o mai mare soliditate. Astfel de oase sunt: oasele
tarsiene, carpiene si vertebrele.

In afara celor trei categorii principale mai existi si alte grupe de oase, cum sunt oasele
pneumatice, care au in interiorul lor cavitati pline cu aer (maxilar, frontal etc.). Se gasesc si oase

care sunt agezate 1n jurul articulatiilor sau in grosimea unui tendon (rotula).

Caractere morfofunctionale:

Oasele lungi (de exemplu, femurul) sunt formate dintr-un corp cilindric numit diafiza si

doua extremitati mai voluminoase numite epifize (Figura 11.5).

- maduva canal Volkmann
cartilaj rosie
articular '

0S spongios
0s compact
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Figura I1.5. Sectiune prin osul lung: a) osul lung in ansamblu, b) sectiune epifiza,

¢) sectiune diafiza, d) sectiune os compact [12,13]

47



In zona diafizei, osul lung este marginit de o0 membrani conjunctiva vascularizatd numita
periost, cu rol in cresterea osului in grosime si refacerea tesutului osos la nivelul unei fracturi.
Sub periost se gaseste osul compact, iar spre interior se gaseste un canal central numit canalul
(cavitate) medular in care se gaseste mdaduva galbend. Canalul medular este captusit de o
membrand numita endost.

In zona epifizei, osul lung este marginit de cartilajul articular. In interiorul epifizelor, in
locul canalului central apar lamele osoase care se incruciseaza formand osul spongios. Aceste
lamele formeaza structuri adaptate pentru rezistenta la tractiune si presiune, fiind orientate pe
directia solicitarilor mecanice. In spatiile dintre lamele osului spongios se giseste mdduva rosie.

Oasele late sau plate (precum oasele craniului) si cele scurte sunt formate din doua zone
exterioare din os compact intre care se afla osul spongios (Figura I1.6). Aceste oase nu au canal

central.

SIS,
T
os 0s

linie 0s os
epifizala spongios compact spongios  compact

Figura I1.6. Imagini microscopice: a) sectiune prin osul lung — femur,

b) sectiune prin osul plat al craniului [13]

Osul ca si compozit natural este constituit, in principal, dintr-o fazd mineralda —
hidroxiapatita — si o faza organica (Figura IL.7).

Hidroxiapatita din os este un compus cristalizat si sub-stoechiometric (sau deficitar) in
calciu, care contine si fluorind, carbonati, citrati, magneziu etc. Aproximativ 70 % din greutatea
s1 50 % din volumul osului este hidroxiapatita sub forma de cristale aciculare de dimensiuni
nanometrice, respectiv de 20 — 40 nm.

Partea organica confine o matrice de colagen care retine si addposteste cristalele de
hidroxiapatita, lichidul extracelular si celulele osoase. Colagenul constd din lamele cu structura
fibroasa, directionate de-a lungul axei. Colagenul se leagd chimic preferential de cristalele de

hidroxiapatita, la a caror nucleatie are o contributie majora.
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Apatite biologice
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Figura I1.7. Structura osului, un compozit anorganic + organic [14]

Beneficiile pe care faza anorganicd le aduce la aceastd combinatie anorganic +
organic in dinfi §i oase sunt duritatea mare §i capacitatea de a rezista la presiune. Pe de altd
parte, matricea organica formatd din fibre de colagen, glicoproteine si mucopolizaharide
(glicozaminoglicani), ofera elasticitate si rezistenta la stres, indoire si fracturi. Tn Tabelul 11.1

se prezinta cateva caracteristici mecanice ale osului, dintelui si ale componentelor lor.

Tabelul 11.1. Caracteristici mecanice ale osului, dintelui si ale componentelor acestora [15]

Colagen 1,2 - - 50 - 100 -
Hidroxiapatita 165 - - - 3,1
Os compact 4 -27 2-9 30 - 160 50-70 18-2.2
(cortical)
Os spongios 1-11 - 7-180 - 15-19
(trabecular)
Dentina 13,8 6 - 10 140 - 280 10 - 380 1,9
Smalt 20-51 29 59 - 380 6 2,2
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O astfel de simbioza a doi compusi foarte diferifi, cu proprietati semnificativ diferite,
confera produsului final, adica biominaterialul, unele proprietati care ar fi de neatins pentru
fiecare dintre componentele sale individuale in sine. Acesta este un exemplu prin care natura
a creat un biocompozit cu avantajele pe care le aduce fiecare component, in scopul de a
ajunge la noi proprietati cu valoare superioara fatda de componentele luate separat. Astfel,
copiind natura, o mare parte din domeniul stiintei materialelor moderne este in prezent

concentrat pe dezvoltarea de biomateriale compozite.

3. Substituenti ososi

Medicina regenerativa §i recuperatorie este un domeniu in plind afirmare al
biotehnologiei, reprezentanta tehnicilor de varf care vizeaza refacerea anatomica a tesuturilor
deteriorate sau degenerate si reechilibrarea lor functionala.

Acest domeniu medical urmareste refacerea sau inlocuirea partilor lipsa din tesuturi
sau reconstruirea organelor distruse. Medicina regenerativa are la baza intelegerea proceselor
biologice implicate in generarea si functia tesuturilor normale pe baza datelor aduse de
organogeneza, embriologie, factori de crestere, biologia celulelor stem, cuceririle medicinei
moderne in materie de tehnici de explorare / interventie si stiinta biomaterialelor [16].

Regenerarea osoasa se ocupa cu inlocuirea sau substituirea fesuturilor osoase distruse
cu un nou tesut format din celule cu aceleasi origini. Acest tesut nou reactioneaza in maniera
similard Tmpotriva stimulilor patologici, ca si fesutul gazda.

Bolile osoase reflectd o stare de sanatate grava, cu impact direct asupra calitatii vietii
suferinzilor, in special in randul persoanelor varstnice. Tn majoritatea cazurilor, tratamentul
defectelor osoase necesita o grefa osoasa. Astfel, odatd cu cresterea sperantei de viata si
bunastarea omului, dezvoltarea de substitute osoase capabile de a restabili functionalitatea
intregului tesut original a fost un imperativ de o importantd crescanda in ultimele decenii.
Dincolo de aspectele comerciale, problema are o foarte mare relevanta sociala, aceasta pentru
ca pacientii pot reveni la o viatd mai activa si mai sandtoasa.

Trebuie mentionat faptul ca, o portiune lipsa din os, fie ea de cauza traumatica,
tumorald, infectioasd sau rezultatd ca efect al unui implant protetic, este o problema
constanta datorita imperativului de refacere al continuitatii scheletului.

Inlocuirea unui os sau a unei parti dintr-un os trebuie privita diferit fata de grefele de
organe (de exemplu, inlocuirea de rinichi, inima). In cazul grefelor de organe, celulele sunt
mentinute in viatd, iar alimentarea permanentd cu sange restabileste functiile organului in

ansamblu. In tesuturile osoase, aprovizionarea cu sange nu poate fi eficient restauratd si
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tesutul este de condamnat si moard, si fie resorbit si inlocuit. In majoritatea cazurilor,
inlocuirea de fragmente osoase de catre tesutul osos strdin duce la o jonctiune slaba si la
probleme de remodelare.

In mod clasic, solutiile disponibile sunt auto- sau heterogrefele de os, mai rar
xenogrefele. Aceste grefe au insa o serie de inconveniente: capitalul osos limitat, patologia
locului de recoltare pentru autogrefe, probleme legate de stocarea si transportul grefelor

1w,

folosirii substitutelor osoase sintetice.

Substituentii osogi sau substitutele osoase sunt biomateriale de origine umana,
animala sau sintetice destinate sa inlocuiasca capitalul osos lipsa sau sa contribuie la

refacerea continuitatii unui segment de os.

Substituentii ososi pot fi de mai multe feluri, dupa originea lor, respectiv: de origine

umana, de origine animala sau obtinuti pe cale sintetica (Figura I1.8)

SUBSTITUENTI OSOSI

exemple:
Grafiton Lubboc Biocoral Biosel Bioglass Eurobone
Dynagraft ~ Isobone2  pro-Osteon  Tripsite Norian

Endobon TCH

Pyrost Eurocer

Ete... Cementek

Figura 11.8. Clasificarea substituentilor ososi si exemple de produse comerciale
In prezent existi o gama mare de variante comerciale (peste 200) de substituenti ososi

care se utilizeazd pentru refacerea continuitatii osoase in caz de distrofii osoase, osteolize,

periimplanturi protetice, infectii ale osului, lipsd de os posttraumatic etc.
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In cazul osului, cea mai folositd aplicatie a ingineriei tisulare este utilizarea
biomaterialelor cu rol de suport (tip scaffold), cu sau fara adaugarea de factori de crestere
specifici. Stimularea consolidarii osoase prin folosirea factorilor de crestere, a fost introdusa de
Urist si colab. in 1965 [86]; acesti factori de crestere osoasa au fost denumiti proteine
morfogenetice osoase BMP (Bone Morphogenetic Proteine).

Prin urmare, pentru regenerearea osoasa sunt necesare trei elemente:

- substituientul osos sau matricea (scaffold);
- factorii de crestere, BMP;
- celule stem.

In cazul utilizarii osului autogen ori conservat, matricea (sau esafodajul de depunere
celulard) il constituie trabeculatia osoasa. Substituentii ososi pot fi insd confectionati si din
materiale sintetice: granule de fosfat tricalcic, ciment de fosfat de calciu, fibre din titan, os
alogenic demineralizat, hidroxiapatita etc. Factorul de crestere (factorul inductor) poate fi
divers: plasma Tmbogatitd, proteine morfogenetice osoase etc. Celulele stem, provenite din
maduva osoasa autogend, au rol esential in structurarea osoasa avand potential de diferentiere
n osteoblaste.

Un substituent osos ideal ar trebui sa fie biomimetic, adica sa fie capabil de a imita
perfect comportamentul in vivo al osului natural. Din acest motiv, in cazul unui substituent
0s0s, nu este necesara numai o biocompatibilitate ridicata, ci trebuie sa prezinte si
caracteristici de bioactivitate, osteoinductivitate, osteoconductivitate si bioresorbabilitate
remarcabile.

Pentru un dispozitiv medical implantabil pe termen lung, ca si substitut os,
biocompatibilitatea se refera la capacitatea dispozitivului de a indeplini functia destinata, cu un
grad de incorporare ridicat in organismul gazda, fard a provoca efecte adverse locale sau
sistemice in organism.

Bioactivitatea unui substituent osos este capacitatea lui a adera la tesutul osos gazda.
Procesul de unire osoasa este rezultatul reactiilor multiple, paralele si secventiale la interfata
material + tesut. Aceste interactiuni sunt legate de fenomene fizico - chimice care au loc in
prezenta sau absenta de celule, sau sunt legate de reactiile afectate de activitatea celulara.

Astfel, evenimentele care au loc la interfata os + implant ceramic pot fi rezumate
dupd cum urmeaza: (1) procese de dizolvare din ceramicd, (2) precipitare din solutie pe
ceramicd, (3) schimb ionic si rearanjari structurale la interfata ceramica + tesut, (4)
interdifuzie din stratul limitd pe ceramica, (5) efecte ale solutiei asupra activitatii celulare,

(6) depunerea fie de fazd minerald, fie de faza organica, fara integrarea in suprafata
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ceramica, (7) depunerea cu integrarea in ceramica; (8) atasarea celulelor si proliferarea lor,
(9) diferentierea celulelor si (10) formarea matricei extracelulare [17-29].

Osteoinductivitatea este capacitatea unui material (ca subtituent osos) de a induce
diferentierea celulelor orientate spre sinteza unui os matrice, in masura sa mineralize tesutul
0SO0S.

Osteoconductivitatea este o proprietate pasiva a implantului, constand in capacitatea
lui de a realiza usor formarea si difuzarea de os nou, atat prin intermediul proprietatilor sale
chimice (prezenta de ioni si de substante capabile de a intensifica activitatea celulelor de
osteogeneza, procesul de dezvoltare a oaselor noi) si morfologice (organizarea ierarhica a
structurii poroase capabile sa gazduiasca tesutul osos in crestere si al sistemului vascular).

Bioresorbabilitatea este data de abilitatea implantului de a se dizolva in procesele in
Vivo de remodelare osoasa si de a fi inlocuit de tesut osos nou.

Atunci cand aceste caracteristici de bioactivitate, o0steoinductivitate si
osteoconductivitate sunt imbinate Tmpreund, implantul este rapid integrat in tesutul osos in
crestere (osteointegrare) si este astfel stabilitd o conexiune directa structurala si functionala

intre osul viu gazda si suprafata implantului [30].

Exemplu de procese biologice in raport cu un implant:

Implantul dentar este un corp metalic/plastic care se plaseaza in tesutul osos maxilar
si/sau mandibular. O data acceptat, implantul preia functia rddacinii dentare. Acceptarea
implantului presupune formarea si consolidarea legaturii dintre suprafata implantului si
tesutul osos si se realizeaza in prezenta urmatoarelor procese biologice :

- a) Osteogeneza - reprezinta procesul de producere de os nou si apare atunci cand se aplica pe
creasta edentata, resorbitd, un fragment de creasta iliaca impreuna cu maduva osoasa. Implantul
va strabate aditia de os si se va fixa de creasta alveolara;

- b) Osteofilia - proprietate esentiala a implanteurilor de a fi in relatii favorabile cu osul din
vecinatate;

- ¢) Osteoinductia - consta in transformarea celulelor mezenchimale in osteoblaste, la nivelul
periostului;

- d) Osteointegrarea - depunerea unui strat de acid condroitin-sulfuric pe suprafata externa a
implantului si aparitia de fibre de colagen fixate direct la implant.

Exista trei tipuri de osteointegrare :

- de contact, direct intre os si suprafata implantului,
- indirecta, prin formarea unei capsule conjuctive in jurul implantului, in afara acesteia

producéndu-se osificarea;
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- directd adeziva, prin depunerea de fibre de colagen ce adera la suprafata externa a implantului.

Metode si materiale de reconstructie osoasa

In prezent, se cunosc mai multe metode de reconstituire a defectelor osoase si anume
utilizarea de autogrefe, alogrefe, matrici osoase demineralizate, a fosfatului de calciu (in special
hidroxiapatita si fosfatul tricalcic) sintetic, aspiratele de maduva osoasd autologe, proteine
morfogenetice osoase precum si altele legate de factori de crestere.

Varianta cea mai buna in reconstituirea defectelor osoase este recoltarea de os cortical
si spongios (autogrefe), care ofera proprietati optime osteoinductive, osteoconductive si
osteogene. Creasta iliaca este zona donatoare cel mai frecvent aleasd in acest scop, deoarece
aceasta oferd un acces usor la o autogrefd spongioasd de buna calitate. Recoltarea osului
autolog din creasta iliaca are, cu toate acestea, si o serie de dezavantaje precum prelungirea
procedurii chirurgicale, aparitia de dureri reziduale §i dezavantaje cosmetice. Un alt
dezavantaj este nivelul ridicat de resorbtie in timpul procesului de vindecare [31,32].

Alogrefele si xenogrefe, indiferent daca portiunea osoasa este prelevata de la oameni
sau animale, sunt considerate a fi pe locul doi ca optiune chirurgicala. Utilizarea lor a crescut
de 15 ori in ultimul deceniu si reprezintd aproximativ o treime din grefele osoase efectuate
pe plan mondial. Osul alogrefat are insa si o serie de limitdri mai ales in ceea ce priveste
caracteristicile esentiale grefei osoase descrise anterior. In plus, alogrefele induc si riscul de
transfer al unor boli virale (hepatita, HIV/SIDA etc.).

Substitutele osoase sintetice apartin grupului de materiale ceramice a caror structura
chimica este similara cu faza minerald a osului natural, dintre acestea fiind foarte importante si
mult utilizate bioceramicile (alumina, zirconia, hidroxiapatita, fosfatul tricalcic etc.).

Tn ultimul timp s-a observat un interes deosebit Tn crearea de matrici osteoconductive
utilizdnd materiale nebiologice. Produsele sintetice au avantajul de a oferi compozitii si
proprietati controlate care pot fi modificate si adaptate la caracteristicile specifice pacientului
si optimizate pentru inlocuirea unor portiuni specifice de os. Ele pot fi usor stocate si

sterilizate si nu au nevoie de crearea de banci de organe osoase.
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4. Materiale bioceramice

De peste jumatate de secol au fost concepute materiale ceramice speciale cu utilizari
in medicina, materiale numite bioceramice.

Bioceramicele au fost si sunt utilizate pentru repararea, reconstructia sau inlocuirea
pieselor deteriorate si bolnave ale corpului uman, de obicei a tesuturilor dure ale sistemului
musculo - scheletic, cum ar fi oasele, articulatiile sau dintii.

Un material ceramic, pentru a fi inclus n clasa biomaterialelor (numindu-se astfel
material bioceramic), trebuie sa posede o serie de proprietati specifice, respectiv trebuie sa
fie biocompatibil, sa nu fie toxic, cancerigen sau alergen, s nu produca reactii inflamatorii si
sd prezinte o buna comportare la coroziune.

Se stie ca orice material strain amplasat intr-un organism viu nu este complet
compatibil cu acesta. Doar substantele care sunt fabricate chiar de catre organismul viu
(substante autogene) respectd aceasta cerinta. Orice altd substanta sau material care este
recunoscut ca fiind strdin organismului initiaza un anumit tip de reactie (rdspuns gazda +
tesut), fapt ce determind o anumitd bioactivitate a materialului respectiv. Principalele tipuri
de raspunsuri, care permit realizarea diferitelor mijloace de fixare a implanturilor in sistemul
0s0s sunt: bioinertia, bioactivitatea sau formarea de suprafete active si bioresorbabilitatea
(biodegradabilitatea).

Conform acestor tipuri de raspuns, respectiv dupad bioactivitatea lor, materialele
bioceramice se clasifica in urmatoarele categorii (asa cum se prezinta si in Figura I1.9):

- materiale bioinerte (sau neabsorbabile),

- materiale bioactive sau materiale cu cu suprafete active,

- materiale biodegradabile (sau resorbabile).

2 Ose
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Figura 11.9. Clasificarea bioceramicelor in raport cu bioactivitatea lor: a) bioinerte (implant
dentar din alumina), b) si ¢) bioactive (hidroxiapatita depusa pe un implant dentar metalic)
sau cu suprafete active (implant din biosticld) si d) biodegradabile (implant din fosfat
tricalcic) [33]
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Materialele ceramice bioinerte sau neabsorbabile:

Termenul de bioinert se referd la orice material care odata introdus in corpul uman
are o interactiune minima cu tesutul din jurul sau. In general, in cazul unui implant bioinert
se formeaza in jurul lui o capsula fibroasa si, prin urmare, biofunctionalitatea sa se bazeaza
pe integrarea tesutului prin implant (Figura I1.9a).

Materialele ceramice bioinerte se caracterizeaza prin valori ridicate ale densitatii,
modulului Young, duritatii si unele proprietdti mecanice, ca de exemplu rezistenta la
compresiune.

Din cadrul acestor ceramice fac parte: oxidul de aluminiu (sau alumina) - Al,O3 dens
sau poros, oxidul de zirconiu (sau zirconia) - ZrO,, carbonul pirolitic sau vitros, aluminati de
calciu etc.

Aceste materiale sunt de obicei folosite in realizarea de substituenti 0sosi,
componente ale articulatiei de sold, in cazul endoprotezelor de sold, implanturi dentare, in

chirurgia maxilo - faciala, valve artificiale ale inimii etc.

Materialele ceramice bioactive:

Termenul de bioactiv se refera la un material care, introdus in corpul uman,
interactioneaza cu osul din jur si, in unele cazuri, chiar si cu tesuturile moi. Acest lucru are
loc printr-o modificare a suprafetei de contact, declansata in urma implantarii biomaterialului
in osul viu. Are lor o reactie de schimb ionic intre implantul bioactiv si fluidul biologic din
zond; rezultatul constd in formarea pe implant a unui strat de apatita carbonatatd, biologic
activa, care este chimic si cristalografic echivalentd cu faza minerald existentd in oase
(Figura 11.9b si c).

Materialele ceramice bioactive prezintd o anumita solubilitate care permite
implantului sa formeze legédturi directe cu tesutul biologic cu care se afla in contact; aceste
legaturi sunt capabile sa transfere pe zone mai extinse tensiunile de forfecare si stres ce apar
de-a lungul interfetei implant + tesut. Un inconvenient important pe care-l prezintd aceste
materiale il reprezintd faptul cd au proprietati mecanice mai modeste §i in consecinta pot fi
utilizate doar pentru realizarea de dispozitive care sunt supuse la solicitari mecanice foarte
slabe.

Bioceramicele bioactive includ: biosticla si hidroxiapatitele.

Aceste ceramici pot fi utilizate si sub forma de straturi superficiale depuse pe
substraturi rezistente, pentru realizarea de dispozitive ortopedice si in chirurgia dentara. O
importanta aplicatie a acestor bioceramice este aceea de ,,imbracare” a protezelor metalice, in

special a celor de sold, pentru a permite tesutului uman sa adere la suprafata protezei. Pe
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langa acesta utilizare, bioceramicele reactive se mai folosesc si la realizarea protezelor

dentare, tije si suruburi de fixare a fracturilor.

Materialele ceramice biodegradabile sau resorbabile:

Termenul de biodegradabil (resorbabil) se refera la un material care, amplasat in
corpul uman, incepe sa se dizolve (este resorbit) si incet Inlocuieste prin avansare tesutul viu,
cum ar fi osul (Figura 11.9d).

Materialele ceramice biodegradabile sau resorbabile diferda de cele bioactive prin
faptul ca au un grad de solubilitate ridicat. Aceasta proprietate permite o dizolvare treptata si
o resorbtie controlatd de catre tesutul biologic adiacent, fapt ce stimuleaza cresterea osoasa
pe suprafata materialului si chiar in porii sdi; prin urmare, se produce o transformare a
materialului ceramic Tntr-un tesut osos veritabil. Bioceramicele absorbabile se folosesc in
cazul implanturilor degradabile, acestea fiind absorbite de corp.

Din cadrul acestor bioceramice fac parte o serie de fosfati de calciu (B-fosfatul
tricalcic, B-Cas(PO4), sau BTCP), oxizi (de zinc - calciu - fosforos, feric - calciu - fosforos),
sulfat de calciu (CaSO4 sau gipsul de Paris) si corali (carbonat de calciu).

Ceramicile biodegradabile sunt noi variante viabile in chirurgia reconstructiva, cu
aplicatii in umplerea sau legarea oaselor defecte, in reconstructia maxilara etc. In ultimii ani
s-au realizat cercetari mai ales in directia imbunatatirii proprietatilor mecanice ale
ceramicilor de acest tip, prin abordarea de noi structuri variabile de fosfati si a unor
tehnologii speciale de procesare.

O altd clasificare a biomaterialelor ceramice ar fi dupa compozitia chimica:

- ceramici fosfatice - sunt dintre cele mai utilizate materiale pentru implanturi. Din aceasta
categorie fac parte: hidroxiapatita — Ca;o(PO4)s(OH),; fosfatul tetracalcic — Cas(PO4),0; fosfatul
tricalcic — Caz(PO,); etc.

- ceramici oxidice - sunt mult utilizate in realizarea de implanturi. In aceste ceramici reteaua
cristalind este de naturd ionica unde ionii de oxigen sunt distribuiti prin interstitiile ionilor
metalici; legdtura predominanta intre atomi este de naturd ionicd. Din aceasta categorie fac parte:
alumina - Al,O3 (cu faza sa cea mai stabila o - Al,O3,), oxidul de zirconiu — ZrO,, MgO, Y03,
amestecuri dintre anumiti oxizi metalici (de exemplu: MgO - Al,Og);

- ceramici neoxidice — sunt materiale cu proprietati deosebite de rezistenta mecanica si inertie
chimicd, motiv pentru care sunt considerate ca materiale indicate in utilizari medicale; exemple
de astfel de ceramici sunt: SiC, AIN, SisN, etc.

- ceramica pe baza de carbon - din aceasta grupa fac parte carbonul pirolitic, carbonul vitros,

compozitele SiC-C etc.
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- sticle ceramice si portelanul dentar — sunt ceramici obtinute din amestecuri de pulberi de oxizi
metalici mai ales pe baza de SiO; si Al,Os.
- compozite ceramice — sunt biocompozite binare sau tertiare, organic + anorganic, necesare
medicinei regenerative (pentru realizarea de implanturi osoase, substituenti de os). Din punct
de vedere structural, ceramicele biocompozite sunt materiale anizotrope, adica proprietatile lor
mecanice diferd pe toate directiile.

In paragrafele urmitoare se prezintd citeva dintre cele mai utilizate materiale

ceramice Tn medicina reparatorie.

4.1. Oxidul de aluminiu (alumina)

Oxidul de aluminiu (Al;O3), cunoscut si sub numele de alumina, este unul dintre cele
mai utilizate materiale oxidice ceramice atat in inginerie cat si in biomedicind. Aplicatiile
sale sunt larg raspandite, cu exemple precum: substraturi electronice, piese rezistente la
abraziune, scule aschietoare etc., dar si ca bioceramice cu aplicatii ortopedice si dentare.

Oxidul de aluminiu se gaseste in stare naturald sub denumirea de corindon, care poate fi
incolor sau diferit colorat sub forma de: rubin (rosu), safir (albastru), topaz (galben) si ametist
(violet).

Al;O3 este produs in cantitati mari din minereul de bauxitd prin procesul Bayer sau

prin calcinarea hidratilor oxidului de aluminiu.
1. Proprietati ale aluminei

Se cunosc mai multe forme de alumina (a, %, 1, 9, , 6, vy, p) dintre care cea mai
importantd din punct de vedere al aplicatiilor medicale este a-alumina (a-Al,O3). Aceasta este
singura forma stabila la temperaturi de peste 1200 OC, este inerta chimic (nu se dizolva in apa sau
in acizi minerali) si are o duritate ridicata (9 pe scara Mohs - este al doilea material ca duritate si
rezistenta la coroziune dupa diamant). Din aceste motive, alumina este frecvent utilizata ca
bioceramica cu aplicatii medicale.

Din punct de vedere structural, reteaua cristalind a a-Al,0O3 este compusa din ioni de
oxigen (0%) aranjati intr-o structurd hexagonal compacta, iar atomii de aluminiu (AI®Y)
ocupa 2/3 din golurile octaedrice. Fiecare ion A1 este nconjurat octaedric de sase ioni O%,
iar fiecare ion 0% de patru ioni AI** (Figura 11.10). Din punct de vedere cristalografic, o-
Al,O3 are o structuri cristalind romboedrici (a = 4,758 A si c = 12,991 A).
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Figura 11.10. Alumina granule. Jos - reteaua cristalina a a-Al,O3

Analiza prin difractie de raze X (DRX) si microscopia electronica cu baleiaj (SEM)
sau de transmisie (TEM) a a-Al,O3 permit determinarea structurii cristaline hexagonale,
morfologia si dimensiunea cristalelor acestui material. Caracteristicile spectrale (DRX) si

morfologice (SEM, TEM) ale a-Al,03 sunt prezentate in Figurile IT1.11, 12 si 13.
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Figura I1.11. Difractograma (DRX) specifica a-Al,03 [34]
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(a)

(b)
Figura 11.12. Imagine microscopica TEM a cristalelor de a-Al,O3[36]

Figura 11.13. Imagine microscopica SEM a cristalelor de a-Al,03 [35]

Alumina calcinatd contine oxidul (mai ales sub forma de a-Al,O3) dar si o serie de
impuritati oxidice, iar compozifia sa poate fi normala sau de inaltd puritate, ultima varianta
raspunzand cerintelor de utilizare in domeniul medical. Alumina de inalta puritate poate fi
obtinuta sub forma densa si neporoasa, respectiv poroasa.

Alumina densa, de inalta puritate (> 99,5 %) se obtine prin tehnologia sinterizarii,
acest material fiind prima bioceramica utilizatd pe scara larga din punct de vedere clinic.
Unele caracteristici chimice si fizice ale aluminelor de inalta puritate sunt prezentate in

Tabelul 11.2.
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Tabelul 11.2. Compozitia chimica si unele caracteristici fizice ale aluminei de inalta puritate

99,5-100 | 0,03-0,18 | 0,04-0,60 | 0,03-0,12 | 3,6-3,9

Utilizarea aluminei ca bioceramicd pe scard largd se bazeaza pe o combinatie reusita
intre o serie de proprietdti precum: rezistentd mecanicd bund, rezistentd la rupere modesta,
rezistentd la uzurd ridicata, biocompatibilitate bund si o excelentd rezistentd la coroziune.

Unele caracteristici ale ceramicii din oxid de aluminiu sunt prezentate in Tabelul 11.3.

Tabelul 11.3. Caracteristici fizico - mecanice ale unor variante de ceramici din oxid de aluminiu
(conform standardului DIN 40685)

Continutul de Al,O3 (%) 90 -99 >99
Rezistenta la tractiune (MPa) 180 - 240 240 - 270
Rezistenta la compresiune (MPa) 170 - 240 210 - 300
Rezistenta la incovoiere (MPa) 280 - 360 330 -420
Modulul de elasticitate (MPa) 300 379
Coeficientul de dilatare termica (grd™) 8-81-10° 8-84-10°
Conductibilitatea termica (Kcal/m-h-grd) 12-18 16 - 35
Rezistivitatea electrica (Q2-cm) 10%-12% 10%*- 10"
Temperatura maxima de utilizare ("C) 1700 1750
Duritate (kg/mm?®) 1100 - 1175 1440
Densitatea (g/cm®) 3,69 - 3,74 3,81-3,89
Culoare alba alb ivoriu

Rezistenta aluminei depinde de dimensiunea granulelor si de porozitatea sa. In
general, granulatiile mici si porozitatea scazuta conduc la cresterea rezistentei aluminei. Prin
urmare, pentru a asigura anumite proprietdti mecanice ale ceramicei din alumind sinterizata,
etapa de prelucrare a materialului este extrem de importantd. Se recomanda ca dimensiunea
medie a granulelor sa fie mai micd de 4 pum, iar puritatea chimica sa fie mai mare de 99,7 %.
in mod similar, coeficientul de frecare si gradul de uzurd pentru alumini este dependent de o

granulatie micd, combinata cu o distributie ingusta a dimensiunii granulelor.
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De asemenea, nivelul ridicat al inertiei chimice al aluminei este direct asociat cu
performanta aluminei in ceea ce priveste rezistenta la coroziune si biocompatibilitatea sa. In
decursul timpului, cercetarile din zona chirurgiei ortopedice au demonstrat gradul ridicat de
biocompatibilitate al aluminei. Mai exact, alumina este asociata cu formarea de cicatrici
minime n zona implantata. Asa cum stie, formarea de cicatrici previne lipirea mecanica a
osului de suprafata poroasa a implantului.

In prezent, se fabrici o noud generatie de alumina prin metoda presirii izostatice la
cald (Hot Isostatic Pressing - HIP) a pulberii de alumina de inaltd puritate. Acest tip de
alumina presata are o densitate ridicata (3,98 g/cm3), o Tnalta puritate si o granulatie fina (1,8
um). Structura si granulatia find a acestor noi variante de alumind permit ca dupa lustruire sa
se obtind suprafete cU 0 rugozitate foarte scazuta (Ra < 0,05 um), ceea ce determind o rata de
uzurd extrem de redusa si un coeficient de frecare mic, calitati impuse pieselor implantabile

(Figura 11.14).

Figura I1.14. Implanturi din a-alumina obtinuta prin metoda presarii izostatice la cald (Hot

Isostatic Pressing - HIP)

2. Utililizari ale aluminei in domeniul medical

In domeniul medical, oxidul de aluminiu este utilizat fie in stare pura, sub forma de
material ceramic dens sau poros, fie sub forma de amestecuri complexe in realizarea sticlelor
ceramice, a portelanului dentar si ca acoperiri superficiale pe componentele protetice
metalice, polimerice sau ceramice.

Ceramicile pe baza de oxid de aluminiu au fost utilizate inca din 1970 ca material brut
pentru fabricarea de componente ale protezelor de sold. In prezent, datorita excelentelor sale
proprietati de biocompatibilitate, stabilitatea chimica si dimensionala, ceramica din oxid de
aluminiu este utilizatd in diverse domenii medicale sub forma de componente protetice,

componente pentru dispozitive medicale si componente in ceramica dentara.
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Utilizari ale aluminei in domeniul protetic

Tn domeniul protetic se utilizeaza alumina de mare puritate, densd sau poroasa, pentru
realizarea unor componente ale articulatiei de sold (tija femurald, capul femural sferic si
componente acetabulare), de cot si de umar, in realizarea de implanturi oculare etc.
Caracteristicile deosebite pentru asemenea utilizari ale aluminei sunt stabilitatea chimica si
inertia biologica pe de 0 parte, duritatea, coeficientul de frecare scazut si rezistenta la uzare
ridicata pe de alta parte.

In Figura 11.15 se prezintd un implant ocular din alumini poroasi. Implantul se
insereaza cu usurintd in soclul orbital. Se realizeaza o conectivitate imbunatatita la interfata
implant + tesut viu, care are loc prin intermediul porilor din alumina, fapt ce faciliteaza

vascularizatia implantului.

Figura 11.15. Sus - Implant ocular din alumina.

Jos - imagine microscopicd (SEM) a structurii poroase a implantului.

In Figura 11.16 se prezintd un implant de sold realizat din metal si din alumini densa.
In aceste implanturi, alumina de inalti puritate densd este utilizati pentru realizarea
componentelor articulatiei de sold (tija femurala, capul femural sferic si componente

acetabulare).
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Figura 11.16. Proteza de sold, cu un cap femural ceramic din alumina densa.

Capul femural si acetabula (partea fixa) a unei proteze totale de sold produse din
alumina densa, trebuie sa aibe un grad inalt de sfericitate precum si suprafete perfect
netede; acestea se pot produce prin polizarea si lustruirca impreuna a celor doua
parti, fixa si mobilda. Aceste doua componente trebuie sa se uzeze impreuna. Coeficientul de
frecare al legaturilor alumina + alumina descreste in timp (pe termen lung) si se apropie de
valorile normale pentru o legatura osoasa. Aceasta conduce la uzura suprafetelor de articulatie
alumina + alumina, uzura care este Tnsa de circa 10 ori mai mica decat la o articulatie metal +
polietilena.

Tot in domeniul protetic, alumina de nalta puritate poroasa este utilizata sub forma de
acoperiri superficiale pe suprafata componentelor protetice metalice. Se pot realiza depuneri de
alumind poroasa (Figura I1.17 si I11.18) pe componentele articulatiei de sold (tija femurala,
capul femural sferic si componente acetabulare), de cot si de umar. Stratul ceramic superficial
are o porozitate ridicatd, care asigura o mai bund fixare a implantului si faciliteazd ancorarea si

dezvoltarea tesutului biologic din zona de contact cu stratul ceramic.

Figura 11.17. Imagini microscopice (SEM) ale structurii poroase a stratului de alumina de pe

un implant metalic [37]
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Figura 11.18. Imagini microscopice (SEM) ale structurii poroase a stratului de alumina de pe

un implant metalic [38]

Utilizari ale aluminei in domeniul dentar

Tn domeniul ceramicii dentare, pulberea de oxid de aluminiu este un component
principal (15 - 20 %) al portelanului dentar utilizat pentru realizarea coroanelor (in zona
anterioard i posterioard precum si pentru substructurile puntilor anterioare), a plécilor
dentare si a dintilor artificiali. Ceramica ce contine mai mult de 75 % alumina face parte din
categoria ceramicilor aluminoase.

Desi unele implanturi dentare sunt realizate din alumind monocristalina
(safir), cele mai numeroase dispozitive sunt realizate din alumina policristalind de
tip a - Al,O3 cu cristalite foarte fine, cu un procent scazut de MgO (< 0,5 %).

Cautarea unor materiale integral ceramice cu proprietati ce ar permite folosirea lor in
realizarea protezelor partiale fixe a condus Tn ultimul deceniu la dezvoltarea a multe noi
materiale si tehnici de procesare. Aceste noi materiale — numite adesea oxizi de ceramica —
au la baza aluminiu, magneziu sau zirconiu. Folosirea tehnicilor noi de procesare in
combinatie cu oxizii de ceramica a facut posibila realizarea in cadrul lucrarilor partiale fixe,
a unor structuri cu o rezistenta la flexie si fractura considerabil mai mare decat in cazul

materialelor ceramice folosite anterior. Materialele cele mai rezistente si mai dure folosite
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astazi au la baza oxidul de aluminiu (alumina) si dioxidul de zirconiu (zirconia). Aceste
substante realizeaza un miez dur din material rezistent, usor poros si infiltrat cu particule de
sticla, ce trece printr-un proces de sinterizare (coacere lenta la peste 1000 °C) si care in final
este fatetat cu ceramica dentara pentru a i se da aspect de dinte natural. Studiile au aratat ca
alumina infiltrata cu sticla are o rezistenta la flexie de patru ori mai mare decat in cazul
ceramicilor conventionale si pot fi folosite Tn orice regiune a cavitatii orale (atat frontal cat si
lateral).

Metaloceramica pe suport de aluminiu, respectiv sistemul InCeram Alumina este de
mai mult de zece ani unul din cele mai populare tipuri de ceramica nemetalica. Acest sistem
contine oxidul de aluminiu, unul din cele mai rezistente materiale. Rezistenta mare a
sistemului InCeram Alumina ofera posibilitatea confectionarii protezelor fixe din ceramica
nemetalicd cu proprietati estetice exceptionale. Duritatea unui astfel de schelet este de 400
MPa. Coroanele din oxid de aluminiu se confectioneaza prin metoda frezarii computerizate
ceea ce le conferda 0 exactitate foarte mare. Acest tip de coroane (Figura 11.19) se
confectioneaza pentru dintii frontali (incisivii si caninii) si sunt indicate persoanelor cu

reactii alergice la metale si din cu cerinte estetice ridicate.

Figura 11.19. Coroane si punti dentare din oxid de aluminiu
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Alte aplicatii clinice ale protezelor de alumina includ proteze de genunchi, suruburi,
proteze dentare, punti alveolare (os maxilar), reconstructii maxilo - faciale, substitutii 0soase

pentru osicule din urechea mijlocie, inlocuiri de segmente de oase etc.

4.2. Oxidul de zirconiu (zirconia)

Oxidul de zirconiu (ZrO,) sau zirconoxid, cunoscut si sub numele de zirconia, este un
material oxidic ceramic cu multe utilizari in inginerie si in biomedicina. Oxidul de zirconiu
se foloseste la fabricarea intrumentelor industriale de taiere, a cutitelor de bucatarie, a
componentelor rezistente la forte termomecanice in industria automobilelor si aeronavelor, la
obtinerea diamantelor artificiale etc. Aplicatiile sale sunt larg raspandite si in medicind ca
bioceramice cu aplicatii dentare si ortopedice.

Oxidul de zirconiu se obtine prin conversia chimica a zirconului care este un mineral
din clasa silicatilor, mai precis din grupa inosilicatilor, avand formula chimica ZrSiO4. Mineralul
cristalizeaza in sistemul tetragonal si are duritatea de 6,5 - 7,5 pe scara Mohs. Culoarea naturala
a zirconului variaza intre incolor, galben - auriu, rosu, pana la brun, dar poate fi si verde, albastru

sau negru.
1. Proprietiti ale oxidului de zirconiu

Oxidul de zirconiu, Tn stare pura, prezinta mai multe forme alotropice in functie de
temperaturd. Astfel, pand la 1170 °C are o structura cristalind monoclinica, in intervalul 1170 —
2370 °C are structura tetragonald, iar la temperaturi de peste 2370 OC structurd cubica (Figura
11.20).

Asa cum s-a mentionat anterior, sub influenta temperaturii, sistemul de cristalizare a
oxidului de aluminiu se modifica, trecand de la o forma alotropica la alta. Prin racire, oxidul
de zirconiu trece de la forma cubicd, tetragonald pana la cea monoclinicd, producandu-se o
crestere de volum ce induce mari constrangeri in cristal, provocand aparitia de fisuri. Pentru
a stabiliza faza cubicd sau cea tetragonald la diverse temperaturi (inclusiv la temperatura
ambientald) se utilizeaza dopanti precum oxidul de ytriu (Y,0O3), oxid de magneziu (MgO),

oxid de calciu (CaO) sau oxid de ceriu (Ce,03).
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Figura 11.20. Oxidul de zirconiu (ZrO,): Sus: pulbere; Jos: reteaua cristalina pentru

structurile cubica, tetragonald si monoclinica

Analiza prin difractie de raze X (DRX) si microscopia electronicd cu baleiaj (SEM)
sau de transmisie (TEM) a ZrO, permit determinarea structurii cristaline, morfologia si
dimensiunea cristalelor acestui material. Caracteristicile spectrale (DRX) si morfologice
(SEM, TEM) ale ZrO, sunt prezentate in Figurile 11.21-22 si in Tabelul 11.4.

Tabelul 11.4. Caracteristici ale celor trei forme alotropice ale ZrO, [39]

Domeniul c(l)e temperatura <1170 1170 — 2370 > 2370
(<)
Parametrii de retea a=0,5150 nm a=0,3595 nm a=0,5129 nm

b=0,5208 nm | ¢=0,5185nm
(la temperaturd ambientald) | ¢ =0,5317 nm

y =99,22°
Grupul spatial P2i/c (14) P4,/nmc (137) Fm3m (225)
Volumul celulei elementare 0,14076 0,06704 0,13493

(nm°)
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Figura 11.21. Difractograma (DRX) specifica pentru oxidul de zirconiu (ZrO,):

20 nm

Figura 11.22.

a) monoclinic, b) tetragonal [40]

=5 nm

Imagini microscopice (TEM) ale oxidul de zirconiu (ZrOy):

a,b) monoclinic; c,d) tetragonal [40]
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Oxidul de zirconiu are un punct de topire foarte ridicat (2680 °C), duritate 6,5 pe scara
Mohs, o mare stabilitate chimica si o rezistentd foarte mare la coroziune.

La acestea se mai adauga o rezistenta la fisurare cu mult superioara tuturor celorlalte
materiale ceramice. Aceasta rezistenta la fisurare rezulta din proprietatea oxidului de zirconiu cu
adaos adecvat (de oxid de ytriu) de a fi stabil in faza cubica sau tetragonala (folosita in
medicina), faze de altfel ntalnite numai la temperaturi Tnalte (asa cum s-a prezentat anterior). in
momentul Tn care i se aplica un aport extern de energie (de exemplu, unul care ar putea duce la
formarea unei fisuri), granulele individuale de oxid de zirconiu se transforma local si prin
crestere in volum, in faza monoclina de asemeni stabila la temperatura camerei. Acest proces se
numeste transformare fortifianta. Aceste forte de presiune ce apar in reteaua cristalina impiedica
propagarea nestanjenita a unei fisuri si prin aceasta previne fracturarea ceramicii. Acest
comportament produce un proces de dilatare - tensionare intalnit numai la oteluri. Din acest
motiv, oxidul de zirconiu este cunoscut si sub numele de “otel ceramic”. Aceasta proprietate este
cauza pentru care restaurarile protetice cu schelet de oxid de zirconiu au o durata de
supravietuire in conditii de solicitare continua, mai mult decat multumitoare.

Oxidul de zirconiu se obtine prin procedee chimice sub forma de pulbere. Pulberea de
oxid de zirconiu trebuie sa fie cat mai pura posibil, iar dimensiunea particulelor suficient de
mici (cristale de 0,1 mm). Apoi, pulberea este uniform amestecatd cu oxid de ytriu, pentru a
permite stabilizarea cristalelor de zirconiu si sa promoveze faza tetragonald. Proportia de oxid
de ytriu trebuie sa fie foarte precisd, de 5,15 % in greutate si distributia acestora total uniforma.
Pulberea de oxid de zirconiu este apoi compactatd si supusd unui tratament termic initial
(numit sinterizare). Aceasta este apoi supusa la un al doilea tratament, respectiv o presare
izostaticad la cald (Hot Isostatic Pressing - HIP), urmata de un tratament la o temperatura mai
mica (pentru albire). Produsul ceramic obtinut este apoi prelucrat si lustruit.

Unele caracteristici fizico - mecanice ale oxidul de zirconiu stabilizat se prezintd in
Tabelul 11.5.

Tabelul 11.5. Caracteristici fizico - mecanice ale ZrO, stabilizat

Caracteristici Valoare
Rezistenta la compresiune (MPa) 2000
Rezistenta la incovoiere (MPa) 1000
Modulul de elasticitate (GPa) 190 - 210
Coeficientul de dilatare termica (grd™) (10-12,5) - 10°
Conductibilitatea termicad (Kcal/m-h-grd) 15-3
Temperatura de topire (°C) 2680
Temperatura maxima de utilizare (°C) 800 - 1600
Duritate (kg/mm?) 1100 - 1200
Densitatea (g/cm®) 5,95 - 6
Dimensiune medie granule (um) <0,6
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2. Utilizari ale oxidului de zirconiu in domeniul medical

Aplicatiile medicale (in special in stomatologie) ale oxidului de zirconiu se datoreaza
unor proprietati deosebite pe care le are acest material ceramic:

- este un material inert din punct de vedere chimic, deci este foarte bine tolerat de
organism. Are o perfecta biocompatibilitate cu organismul uman. Nu declanseaza alergii, nu se
corodeaza, deci Tn timp nu apare acea dunga inchisa la culoare in jurul lucrarilor dentare. Tesutul
gingival nu se inflameaza la contactul cu lucrarea, ramanand sanatos si cu un aspect placut.

- este un foarte bun izolator termic. Aceasta calitate face ca, spre deosebire de restaurarile
pe suport metalic, variatiile termice sa nu fie transmise pulpei dentare si deci nu creeaza
pacientului nici un fel de disconfort.

- este un material cu proprietati mecanice deosebite (duritate, rezistentd la abraziune si
incovoiere) asa incat poate inlocui aliajele dentare clasice in orice situatie. Ca urmare a acestor
proprietati trebuie amintit ca de 0 vreme este utilizat si in ortopedie pentru confectionarea
capetelor de articulatie.

- un alt mare avantaj al oxidului de zirconiu este gradul ridicat de transparentd al
lucrarilor realizate din acest material. Se pot obtine restaurari care nu difera cu nimic de dintii
naturali, fara suport metalic. Datorita absentei suportului metalic, lumina este reflectata de o
coroana de zirconiu la fel ca la un dinte natural. Astfel, zirconiul are cel mai bun efect din punct
de vedere estetic, ceea ce este foarte important daca noile coroane sunt localizate la nivelul
dintilor frontali si mai ales daca ele se vor invecina cu dintii naturali.

Oxidul de zirconiu (zirconia) se foloseste in ortopedie din 1985 iar in stomatologie
incepand cu anii 1990. Acest material Tn ultimii ani a fost introdus in domeniul stomatologic
pentru realizarea lucrarilor dentare ca "schelet" pentru ceramica. Zirconia, datoritd
excelentelor proprietdti biologice, este considerat astdzi unul dintre cele mai bune produse
pentru restaurari dentare, ce vor constitui viitorul stomatologiei, chiar dacd are un pret
ridicat. Rezultatele stiintifice evidentiaza faptul cd zirconiul nu cauzeaza nici un fel de
alergie Tn contact cu tesuturile moi ale cavitatii bucale; beneficiind de o relizare corecta, o
lucrare pe zirconiu prezintd o soliditate suficientd timp de zeci de ani.

Astfel, s-a ajuns la concluzia ca zirconia ar fi o alternativa viabila a metalului in
stomatologia restaurativa, in special in cazul coroanelor din regiunea molara si a protezelor
partiale fixe (punti). Din acest material s-au realizat coroane pentru dinti si punti dentare,

precum si implanturi (Figurile I1.23 si I11.24).
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Figura 11.24. Implanturi dentare din oxid de zirconiu

Rezistenta oxidului de zirconiu la flexie este mai mare chiar decat a aluminei, si deci
lucrarile din acest material vor fi supuse unui stres mai mic, avand o durata de viata mai
lunga. Acest fapt este deosebit de important in cazul lucrarilor pe implanturi, deoarece
stabilitatea acestora nu va fi afectata de stresul functional si vor putea suporta astfel incarcari
ocluzale functionale si parafunctionale mai mari, fara risc de fractura a suprastructurii, atat in
regiunea anterioara cat si in cea posterioara a cavitatii orale. Singurul lucru care ar putea sa
compromita duritatea portelanului dentar pe baza de zirconia este expunerea la saliva Tnainte
de glazurare. Tn cazul in care lucrarile se cimenteaza prin tehnici non-adezive, acestea ar
trebui sa se sprijine pe preparatii cu prag circumferential pentru a putea suporta Tncarcari

extinse atunci cand este cazul.
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De asemenea, oxidul de zirconiu este un material ceramic foarte rezistent utilizat si In
medicina generala pentru realizarea de proteze sau implanturi. Rezistenta sa deosebita la
presiune 1l face capabil sa suporte solicitarile si uzura zilnica fara a se fractura.

De exemplu, pana la 15 % dintre pacientii diagnosticati cu afectiuni ale laringelui, Tn
fiecare an necesita o laringectomie, ceea ce duce la pierderea vocii. Functiile vocale pierdute de
acesti pacienti pot fi restaurate cu ajutorul unor valve (supape) speciale confectionate din diverse

biomateriale, inclusiv din zirconia (Figura 11.25).

Figura 11.25. Valva din oxid de zirconiu pentru unimplant de restaurare a laringelui

De asemenea, din zirconia se fabrica o serie de piese componente ale protezelor de sold,
de umar etc. Aceste componente sunt de obicei capul femural si cupe acetabulare, dar si
butoanele de umar, capete radiale si componente ale coloanei vertebrale (Figura 11.26).
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7
-
4

Figura 11.26. Piese componente ale protezelor de sold, umar sau

coloani vertebrala din oxid de zirconiu

Bazandu-se pe beneficiile aduse de ceramica be baza de zirconia ca material pentru bio-
implanturi, producatorii incep acum sa foloseascd tehnici de turnare prin injectie pentru a
produce piese complexe si mici ale unor dispozitive implantabile, mai ales dispozitive auditive,

suruburi pentru os si pompe implantabile de inima.
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4.3. Biomateriale pe baza de fosfati de calciu

Aplicarea in ultimele decenii la scara larga a fosfatilor de calciu ca biomateriale se
datoreaza in principal proprietatilor biologice ale acestor materiale, a caror compozitie este foarte
apropiata de principalul mineral - apatita, ce reprezinta aproximativ 70 % din masa uscata a
tesutului 0sos.

Primul studiu privind fosfatii de calciu dateaza din 1920 si raporteaza o vindecare osoasa
acceleratd in crearea defectelor chirurgicale la iepuri [41].

Insa, un deosebit interes pentru fosfatii de calciu pentru aplicatii biomedicale si in special
pentru apatita, a crescut din anii 1960.

Studiile initiale au urmarit in principal sinteza si analiza hidroxiapatitei Tn incercarea de a
intelege mai bine comportamentul fizico - chimic si biologic al apatitelor naturale, care
constituie partea minerala a osului uman si al dintilor.

Pe baza acestor studii, s-a trecut apoi la aplicatii practice ale bioceramicelor pe baza de
fosfati de calciu in medicina si stomatologie. Studiile intreprinse Tn ultimii 50 de ani au condus la
obtinerea unei mari varietati de biomateriale pe baza de fosfati de calciu care au fost folosite ca:
depuneri de straturi subtiri pe implanturi metalice ortopedice (sold si articulatiile genunchilor) si
dentare, cimenturi dentare, cimenturi injectabile, materiale compozite, sisteme cu eliberare de
medicamente (antibiotice, medicamente anticanceroase, factori de crestere), matrici (scaffold)
dense si poroase pentru reconstructie osoasa Sau nlocuire de os, pulbere pentru repararea

defectelor osoase n chirurgia maxilo - faciala, augmentarea crestei alveolare etc.

4.3.1. Tipuri de fosfati de calciu

Fosfatii de calciu sunt folositi de peste 50 de ani in aplicatii clinice. Existd o destul de
mare varietate de compusi din familia fosfatilor de calciu, multi dintre ei fiind utilizati in
aplicatii biomedicale.

Stabilitatea fosfatilor de calciu este controlata de raportul calciu / fosfor, cantitatea de apa
prezenta, temperatura la care sunt prelucrati, precum si pH-ul mediului inconjurator.

in 1967, Kreidler si Hummel au stabilit diagrama de faze pentru sistemul CaO — P,0s,
diagrama prezentata in Figura 11.27 [42].
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Figura 11.27. Diagrama de faze pentru sistemul CaO — P,05[42]

Ortofosfatii de calciu sunt saruri ale acidului ortofosforic (HzsPOj,) ce constituie o familie
mare de compusi anorganici.

Acesti  fosfati de calciu pot avea mai multe compozitii chimice si
structuri cristaline variate. Tabelul de mai jos (Tabelul 11.6) prezinta diferite tipuri de ortofosfati
de calciu, impreuna cu formula lor chimica si raportul Ca / P. Acesti compusi sunt fie faze
cristaline specifice (identificate prin difractie de raze X si spectroscopie in infrarosu), fie faze

amorfe.
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Tabelul 11.6. Diferite forme de ortofosfati de calciu

Formula chimica Abreviere
Tipul romana | Ca/P
(sistem de cristalizare) (engleza)
Fosfat monocalcic anhidru* Ca(H2POy), FMCA 0,50
(MCPA)
Fosfat monocalcic monohidrat’ Ca(H,POy), - H,O FMCMH | 0,50
(MCPM)
Fosfat dicalcic anhidru CaHPO, FDCA | 1,00
(monetit) (DCPA)
Fosfat dicalcic dihidratat® CaHPO, - 2H,0 FDCDH 1,00
(brusit) (DCPD)
Pirofosfat de calciu a, B sau y° CayP,07 PiroFC 1,00
(pyro)
Fosfat octocalcic triclinic* Cag(PO4)4(HPO,), - 5H,0 FOCt 1,33
(OCPY)
Fosfat octocalcic apatitic’ Cag(PO4)35(HPO4)25(0OH)o 5 FOCap 1,33
(OCPap)
Fosfat octocalcic amorf* Cag(PO4)4(HPO,), - nH,O FOCam 1,33
(OCPam)
Fosfat tricalcic a sau BZ Caz(POy)2 FTC 1,50
(FTC a - monoclinic) (TCP)
(FTC B - romboedric)
Fosfat tricalcic apatitic’ Cag(PO4)s(HPO,)(OH) FTCap 1,50
Fosfat tricalcic amorf" Cag(PO4)s - nH,0 FTCam 1,50
Hidroxiapatita deficienta in Cayox(HPO4)x(PO4)sx(OH)2« HADC 1,50 —
calciu® (CDHA) | 1,67
Hidroxiapatita cristalina™ Cayo(PO4)s(OH), HA 1,67
(hexagonal)
Hidroxiapatita amorfa™” Cayo(PO4)s(OH), - nH,0 HAam 1,67
Oxihidroxiapatité1 Cay0(PO4)s(OH),2-2¢(O)x(0)x OxHA 1,67
(hexagonal)
Oxiapatita” Cayo(POs)20 OxA 1,67
Fosfat tetracalcic® Cas(P0O4)-0 FTTC 2,00
(monoclinic) (TTCP)

Lobtinut la temperatura scazuti, “obtinut la temperaturi ridicate; o = loc vacant
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4.3.2. Hidroxiapatita

Tn termeni generali, apatitele reprezinti un grup important de materiale cu aplicatii
cataliza, protectia mediului si in medicina. Termenul de apatita descrie o familie de compusi cu
structuri similare, dar care nu au neapdarat si compozitii identice. Apatitele pot fi descrise cu
formula generala:

Mzo (XO4)s (Y)2

unde: M = cation cu valenta intre 1 - 3 (Ca2+, Pb?* Ba®*, K*, Na*, A|3+...);

X = element cu valenta intre 3 - 7 (P>, V°*, As®*, Si**, C¢**, 8% B ...);

X0, = anion - oxianion (PO}, VOT ,SiO]™ ...);

Y = anion cu valenta intre 1 — 3, molecula neutra, vacanta (OH", F, CI, CO%', H,O

sau o = loc vacant).

Dintre toate formele de apatita, din punct de vedere medical, prezinta mare importanta
hidroxiapatita (sau hidroxilapatita):

Cayo (PO4)s (OH)2

Se cunoaste faptul ca aplicatiile medicale ale apatitelor se bazeaza pe faptul ca fazele
stabile ale fosfatilor de calciu depind considerabil de temperatura si prezenta apei, fie in timpul
procesarii, fie in mediul de utilizare. La temperatura corpului uman, numai doi fosfati de calciu
sunt stabili Tn contact cu mediul apos, cum ar fi fluidele corporale:

- la pH < 4,2 faza stabila este de tip CaHPO, - 2H,0 (fosfat dicalcic sau brusit -
FDCDH),

- la pH > 4,2 faza stabila este de tip Ca;0(PO4)s(OH), (hidroxiapatita, HA).

Hidroxiapatita sintetica este similara In compozitiec cu hidroxiapatita ce intra in faza
minerald a oaselor si a dintilor. Aceasta asemanare a dus la interesul in dezvoltarea de materiale
apatitice pentru aplicatii biomedicale.

Exista doua aspecte principale privind structura cristalina a apatitelor naturale si sintetice:

- hidroxiapatita naturala, din constitutia oaselor si dintilor, este nestoechiometrica, avand
raportul Ca/P mai mic de 1,67; aceasta mai contine ioni de carbonat, sodiu, magneziu, fluor si
clor;

- apatitele sintetice, Tn marea lor majoritate, contin substituenti ai fosforului sau ai
gruparii OH', cu abateri mari de la structura stoechiometrica a raportului Ca/P, putandu-se forma

o serie de combinatii precum: oxiapatite — Cajo(PO4)sO; fosfat tricalcic de tip a - aCaz(POy)2;
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fosfat tricalcic tip B - PCasz(PO,4),; fosfat tetracalcic — CasP,Og si octocalciu fosfat —
Cag(H PO4)2(PO4)4 ' 5H20
Tabelul 11.7 ilustreaza asemanarile chimice si structurale dintre hidroxiapatita sintetica

(HA) si hidroxiapatita naturald din oase si dinti (din smalt si dentind) [43].

Tabelul 11.7. Comparatii chimice si structurale intre

hidroxiapatita sintetica (HA) si hidroxiapatita naturala din oase si dinti [43]

Ca 39,68 36,50 35,10 34,80
P 18,45 17,10 16,90 15,20
Raport molar 1,67 1,63 1,61 1,71
Ca/P
Faza anorganica 100 97 70 65
totala
Faza organica - 1,50 20 25
totala
Apa - 1,50 10 10
Caracteristici cristalografice: parametri de retea (+ 0,003 A)
a=b(A) 9,418 9,441 9,421 9,410
c(A) 6,883 6,880 6,887 6,890
Indice de 100 70-75 33-37 33-37
cristalinitate

1. Structura hidroxiapatitei

Hidroxiapatita cristalizeaza in sistem hexagonal, grupul spatial P63 / m; celula elementara
contine 44 atomi (de O, Ca, P, H) [44]. Parametrii retelei cristaline, respectiv parametrii celulei
elementare ai hidroxiapatitei sunt a = b = 9,418 (+ 0,003) A, ¢ = 6,883 (+ 0,003) A, iar a = p =

90° si y= 60° [45]. Structura celulei elementare a hidroxiapatitei este prezentata in Figura I1.28.
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Figura 11.28. Structura hidroxiapatitei privita de-a lungul axei c;
poliedrele galbene reprezinta gruparile fosfat;
M = Ca**, Pb*, Ba®*, K*, Na*, AIFF*... ;
T =P> V> As™, Si**, c*, 8% B ... [46]

In spatiu, structura hidroxiapatitei este hexagonali. Practic, structura sa este
pseudohexagonald deoarece grupurile spatiale sunt rotite si translate cu b/2. Forma hexagonala a
hidroxiapatitei a fost descrisa de Kay in 1964 [47], iar ulterior, Tn 1973, Elliot a descris si forma

monoclinica a apatitelor [48]. Reteaua cristalina a hidroxiapatitei consta din straturi orizontale de
tetraedre POS™; doui astfel de straturi sunt situate la distanta z = % si z = %, cu doi atomi de

oxigen in planul orizontal si alti doi situati intr-un plan paralel la axa ¢ (Figura 11.29) [49].
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Figura 11.29. Reprezentarea schematica a structurii cristaline a hidroxiapatitei; proiectie h

planul de baza (001) din celula elementara [49]

Perpendicular pe straturile de tetraedre PO apar doua tipuri de canale:
- canal de tip | — este un canal mic cu diametrul de 2,5 A. El coincide cu axele ternare si este
ocupat de ionii de calciu notati cu Ca(l); intr-o celula elementard sunt 4 ioni Ca(I) ce au o
simetrie Cy, ; fiecare Ca(I) are numarul de coordinare 9, fiind legat de cate un atom de oxigen de
la 9 tetraedrele POS vecine.
- canal de tip 1l — este un canal mare cu diametrul de 3 — 3,5 A ce are o simetrie cu axele
elicoidale; peretii acestui canal contin atomi de oxigen si anumiti atomi de calciu, notati cu Ca

(11); Tntr-o celula elementara sunt 6 ioni Ca(II) ce au o simetrie Cs ; fiecare Ca(ll) are numarul de
coordinare 7, fiind legat de cate un atom de oxigen de la 6 tetraedrele POS vecine si de la o

grupare OH".
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Localizarea atomilor de Ca(I) si Ca(Il) este prezentata in Figurile I1.28, 29 si 30.

canal mic
(Cay)

¢
®
®

Figura 11.30. Structura hidroxiapatitei - proiectie Tn planul de baza (001) si (010).

Atomii de calciu Ca(l) formeaza triunghiuri echilaterale. Planurile acestor triunghiuri
sunt paralele ntre ele, formand astfel un canal de tipul I. Distanta dintre doua planuri
consecutive este de aproximativ 6,5 A. Ionii hidroxil sunt situati in centrul triunghiurilor si sunt
orientati cu atomul de hidrogen in directia axei c. Acest tip de canal Il are un diametru mult mai
mare decat primul tip si da hidroxiapatitei proprietati de schimb ionic, in special pentru ionii
OH™ si F; el poate gazdui, de asemenea, molecule mici, cum ar fi, de exemplu, O, si H,O
[50,51].

2. Proprietati ale hidroxiapatitei
Analiza prin difractie de raze X (DRX) si microscopia electronicd cu baleiaj (SEM)
sau de transmisie (TEM) a hidroxiapatitei permit determinarea structurii cristaline,

morfologia si dimensiunea cristalelor acestui material. Caracteristicile spectrale (DRX) si

morfologice (SEM, TEM) ale hidroxiapatitei sunt prezentate in Figurile 11.31-33.
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Figura 11.32. Imagini microscopice (SEM) ale hidroxiapatitei obtinute prin diverse metode:

(a) precipitare, (b) sinteza hidrotermala, (c) reactii in faza solida [53]
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Figura 11.33. Imagini microscopice (TEM) ale hidroxiapatitei obtinute prin diverse metode:

(a) sinteza hidrotermala, (b) reactii in faza solida [53]
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Figura 11.34. Spectrul EDX al hidroxiapatitei [53]

Cea mai importantd proprietate a hidroxiapatitei ca biomaterial este excelenta Sa
biocompatibilitate, care se manifestd in realizarea de legdturi directe cu tesutul osos viu.
Hidroxiapatita nu este doar bioactiva, ci si osteoconductiva si netoxica. Legaturile pe care le
realizeaza cu osul sunt de natura fizico - chimica, respectiv celulele osoase interactioneaza cu
hidroxiapatita formand legaturi ionice, de hidrogen si van der Waals.

Hidroxiapatita sintetica are un modul de elasticitate relativ ridicat, in jur de 40 — 117
GPa, deci este un produs rigid si neelastic. Comparativ, emailul dintelui are modulul de
elasticitate de 78 GPa, dentina are valoarea modulului mai scazuta, de circa 20 — 25 GPa, iar
oasele compacte au modulul cuprins intre 12 — 18 GPa.

Coeficientul Poisson al hidroxiapatitei sintetice este de aproximativ 0,27, care este 0
valoare apropiata de cea a osului natural (~ 0,3).

Unele proprietati fizico - mecanice ale apatitelor sintetice sunt prezentate in Tabelul 11.8.
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Tabelul 11.8. Proprietati fizico - mecanice ale apatitelor sintetice

Caracteristica UM Valoare

Densitate glem® 3,14 - 3,17
Solubilitate la pH=5 ppm Ca 50 - 180

la pH=6 8-22

la pH=7 12-32
Produs de solubilitate, K - 10753
Cay, (PO, )s(OH), —10Ca*" +6PO; +20H"
Interval de pH pentru stabilitate in solutii apoase - 95-12
Punct de topire (temperatura de descompunere) °c 1614
Modul de elasticitate GPa 30-117
Modulul lui Young GPa 80— 100
Rezistenta la compresiune MPa 300 - 900
Rezistenta la incovoiere MPa 150
Duritatea Vickers GPa 34
Coeficient Poisson - 0,27
Conductivitate termica W/ecm-K 0,013

Procesarea fosfatilor de calciu pentru aplicatii medicale presupune o serie de tratamente
la cald. La temperaturi ridicate, structura hidroxiapatitei se modificd in functie de compozitia
chimica, de temperatura si atmosfera de lucru [54].

Prin incalzire, hidroxiapatita Ca1o(PO4)s(OH), poate fi total sau partial deshidratata, cu
pierderea corespunzatoare in greutate. Reactia de deshidratare este slab reversibila:

8501050 O¢
Ca;y(PO,)s(OH), &——————= Ca;((PO,4)((OH), ,,O, +xH,0

Echilibrul reactiei este influentat de presiunea partiala a vaporilor de apa; dacad se adauga
vapori de apa, echilibrul se deplaseaza spre stanga, cu formarea de hidroxiapatita, pana la circa
1100 °C. In conditii de desfasurare a reactiei de incalzire sub vid, aceasta se deplaseaza spre
dreapta, cu formare de oxihidroxiapatita (Cajo(PO4)s(OH),-2xOx), apa fiind eliminatd din sistem,
unde ramane oxihidroxiapatita.

In conditii de echilibru, cand x = 1, se formeaza oxiapatita - Ca;o(PO4)sO. Reactiile de
echilibru prezentate mai sus se desfasoara numai in domeniul de temperatura cuprins intre 850 si
1050 °C.

La temperaturi mai scazute de 800 °C apar fenomene de rehidratare, cu formarea de
oxihidroxiapatitd care este stabila pana la temperatura ambianta.

Daca temperatura de incalzire trece de 1050 o, hidroxiapatita se descompune in fosfati

de calciu, conform reactiei:
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ty1050 O¢

Cayg(PO4)g(OH), —————= 2 B-Caz(PO,), +Ca,P,04 +H,0

La temperaturi de peste 1350 °C are loc transformarea B-Cas(POs), n -
Ca3(PO4),. Faza o este o forma polimorfa a fazei B, fiind specifica temperaturilor ridicate; prin
racire, faza a se transforma din nou in B-Cag(POy)>.

Apatitele nestoechiometrice sunt de fapt materialele din care se obtin diversele
componente medicale. Comportarea acestora la incalzire este diferitd de a hidroxiapatitei
stoechiometric purd. In esentd, apatitele sintetice sunt forme precipitate de fosfati de calciu.
Studiile facute pe fosfati privind comportarea la incélzire au aratat ca acestia 1si mentin structura
de apatiti pand la temperatura de 650 °C, fard a forma faze suplimentare. Peste 650 °C se
formeaza apatite cu deficit de calciu, cu formula chimica reprezentativa Cayg.x(HPO4)s.x(OH)2-x

Prin Incélzirea la temperaturi mai mari de 700 OC aceasta apatitd se transforma intr-un
amestec de doua produse, conform reactiei:

y700 Oc
Cayg 4 (HPO,)s «(OH), , ———— (1-Xx)Ca;y(PO,)s(OH), +x B-Caz(PO,),

In concluzie, apatitele sintetice sunt constituite din combinatii de diferite proportii dintre

apatite nestoechiometrice si -fosfat tricalcic, f-Caz(POa)..
3. Metode de obtinere a hidroxiapatitei

a) Hidroxiapatita pulbere:

Hidroxiapatita se poate obtine sub forma de pulbere prin diverse metode:

- metoda bazata pe reactii de precipitare [55-57]; de obicei se utilizeaza solutii de
azotat de calciu si fosfat de amoniu, in prezentda de hidroxid de amoniu (pentru reglarea pH-
ului). Aceasta tehnica este des folosita in practica deoarece se pot produce cantitati relativ
mari de hidroxiapatita, in lipsa de solventi organici, la un cost rezonabil.

- metoda bazatd pe reactii de hidroliza [58]; se realizeaza hidroliza fosfatului dicalcic
in solutie alcalina. De asemenea, se poate face hidroliza in CaCO3 apos sau NH,OH, KOH,
NaOH, fluoruri de amoniu sau alcaline, Na,HPO, si Tn solutii Hank modificate sau
nemodificate.

- metoda bazata pe reactii in faza solida la temperaturi ridicate [59]; se pleaca de la
fosfat de calciu si hidroxid de calciu, la temperaturi ridicate.

- metoda bazata pe reactii hidrotermale [60-63]; se pleaca de la amestecuri de

carbonat de calciu si fosfat dicalcic, la temperaturi ridicate si presiune de vapori mare.
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- metoda sol — gel [64-68]; se folosesc precursori de acetat de calciu si trietil — fosfat,
sub agitare un timp bine determinat. Gelul se usucd la o anumita temperaturd, pe o anumita
perioada de timp.

Modul de preparare si conditiile de preparare aplicate pentru obtinerea de
hidroxiapatitd sinteticd pot influenta atat proprietatile fizice, cat si cele chimice ale

materialului final.

b) Hidroxiapatita sub formi de depuneri de straturi subtiri:

Pentru aplicatii medicale se apeleaza si la obtinerea de depuneri de hidroxiapatita pe
suporturi solide (metalice sau polimerice).

Prepararea hidroxiapatitei sub forma de straturi de acoperire depuse pe suprafata
implanturilor metalice si ceramice se realizeaza prin urmatoarele metode:

- procedeul sol — gel [68-70]: conform acestui procedeu modern se obtin straturi de
apatitd pura din compusi organici ce contin fosfor (dr ex., trietil-fosfat PO(OC;Hs)s , trimetil-
fosfat PO(OCHs)3) in solutie calcica (CaO). Avantajele tehnicii sol - gel sunt numeroase: se
obtin acoperiri stoechiometrice, omogene si pure datorita amestecarii la nivel molecular; permite
reducerea temperaturilor de ardere datorita dimensiunilor mici ale particulelor cu arie mare a
suprafetei; are abilitatea de a produce structuri uniforme cu granulatie fina; permite utilizarea de
diferite cai chimice (pe baza de alcoxizi sau in mediu apos); este usor de aplicat in cazul
formelor complexe.

- metoda biomimetica [71,72]: Se obtin straturi de apatitd prin imersia suportului solid in
solutii biomimetice ce imita fluidele vitale ale organismului uman, la temperatura corporala (de
37 °C). Cu aceastd tehnica se pot dezvolta acoperiri uniforme si stabile in ceea ce priveste
forma, structura si chimia biomaterialului (se pot acoperi nu doar metale, ci si polimeri). Datorita
faptului ca acoperirile biomimetice se pot realiza la temperatura camerei, este posibil sa se
incorporeze si factori biologici pentru a Tmbunatati activitatea biologica a biomaterialului
acoperit.

- metoda electrodepunerii [73,74]: se obtin straturi de apatita sub influenta curentului
electric, printr-un procedeu electrolitic. Electrodepunerea, ca si metoda sol - gel, utilizeaza
temperaturi scazute si de aceea se evita problemele asociate instabilitatii structurale a
hidroxiapatitei la temperaturi mari.

- metoda depunerii laser pulsate (Pulsed Laser Deposition, PLD) [75-77]; metoda este
larg folosita in domeniul producerii straturilor subtiri, Tn particular din materiale si combinatii de
materiale, depuneri care nu pot fi procesate decat cu mari dificultati prin alte metode. Principalul

motiv al utilizarii procesului PLD este acela cd materialele sau biomaterialele cu compozitie
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complexa se pot transfera pe un substrat fiara schimbarea calitatii. Se pot obtine astfel
multistructuri, iar grosimea straturilor este controlata cu o precizie foarte buna (0,1 nm).

- metoda pulverizarii cu plasma [78,79]: consta in injectarea de pudre ntr-un curent
direct de plasma in jet, unde acestea sunt topite si accelerate si apoi fluxul de particule topite este
directionat spre un substrat unde formeaza o acoperire pe masura ce se Tmprastie si se solidifica.

- metoda pulverizarii termice [80-82]: metoda tinde sa devina una dintre cele mai
utilizate tehnici de acoperire; metoda prezinta si o serie de deficiente: Tn unele situatii clinice este
dificil de produs un raspuns de resorbtie controlabil utilizand implante acoperite prin aceasta
metoda. Pot sa apara probleme datorita schimbarilor compozitionale Tn hidroxiapatita in timpul
pulverizarii la 1600 °C si distributiei inegale a materialului pulverizat, avand ca rezultat lacune

structurale.

4. Aplicatii medicale ale hidroxiapatitei

Asa cum s-a mentionat anterior, ceramica pe baza de fosfati de calciu are proprietati de
biocompatibilitate si de activitate biologica deosebit de interesante, respectiv: lipsa totala a
toxicitatii, posibilitatea de a forma legaturi directe cu tesuturile osoase tari si stimularea cresterii
osoase. De asemenea, in mediul biologic (tesuturi vii, fluide biologice), ceramica manifesta o
anumita biodegradabilitate.

Asemenea proprietdti ale ceramicii au condus la efectuarea de studii si experimentari in
domenii medicale, sub forma de implanturi §i componente protetice cu rezultate foarte
promitatoare.

Sinteza hidroxiapatitei la scara industriala a permis obtinerea de pulberi de hidroxiapatita
de puritate ridicata (98 %), impuritatile fiind constituite din atomi si molecule care, conform
analizei chimice, nu sunt toxice pentru organism.

Pulberea de hidroxiapatita obtinutd industrial a fost utilizatd in chirurgie inca din anii
1920 in scopul promovarii consolidarii osoase. Deoarece proprietatile sale osteoconductive au
fost confirmate de catre analizele de laborator, chirurgia maxilo - faciald a fost prima care a
utilizat implanturile acoperite cu hidroxiapatitda ntr-un mediu ostil datoritd pH-ului acid al
salivei.

Mai tarziu, si in chirurgia ortopedica s-au folosit implanturi osteoarticulare acoperite cu
hidroxiapatita. Tn urma analizelor experimentale efectuate pe animale, cu privire la implanturile
din titan acoperite cu hidroxiapatita, s-a stabilit ca aceste acoperiri nu au determinat nici un efect

nociv la animale, deci acest tip de implanturi poate fi folosit fara nici un pericol si la om.
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A fost realizata si experimentatd ceramica resorbabild pe baza de fosfat de calciu, care
este compusd in principal din pulbere de hidroxiapatitd si amestec cu 10 % Ca3(POy),.
Porozitatea controlatd s-a obtinut prin utilizarea de peroxid hidrogen in amestecul de pulberi,
dupa care materialul a fost compactat si sinterizat la 1250 °C timp de 6 ore.

De asemenea, s-au realizat implanturi ceramice dense ce s-au utilizat sub forma de
componente femurale si 1n restaurarea dentara. Cele mai spectaculoase rezultate s-au obtinut cu
ceramica de mare densitate numitd durapatita. Experimentdrile efectuate cu acest material
ceramic pe implanturi sub sarcind au aratat o legare completa a implantului la tesutul osos dupa 8
luni.

In scopul imbunatatirii proprietatilor mecanice ale ceramicii pe bazi de fosfati de calciu
s-au facut diverse cercetari de ranforsare superficiald sau structurald a ceramicii. Astfel, s-a
obtinut experimental ranforsarea ceramicii prin umplerea porilor cu polimeri biodegradabili.

Tn anul 1991 s-a descoperit compozitul poletileni — hidroxiapatita care este considerat a fi
un substituient 0sos. Acesta are modulul de elasticitate 9 Gpa si rezistenta la rupere de 25 MPa la
un continut de 48 % hidroaxiapatita.

In cele ce urmeazd se prezinti cateva aplicatii medicale ale hidroxiapatitei n

implantologie.

Implanturi oculare:

Tncepand cu anul 1985 s-a pus la punct tehnica de obtinere de implanturi de glob
ocular pe baza de hidroxiapatitd obtinuta din coral natural (Figura I1.35a). Hidroxiapatita
obtinutd din coral are structura chimica si structura poroasa ca si tesutul osos uman, este
biocompatibila, non-toxica si nealergenica. Tesutul viu asimileaza acest material si din cauza
naturii poroase, deci tesutul va creste in interiorul implantului (Figura 11.35b). Implantul
devine mai fix si rezistent, prin urmare asigura migratia celulelor vii. Implantul permite
atasarea musculaturii extraocular care, la randul sau, duce la imbunatatirea motilitafii

implantului orbital.

~J
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Figura 11.35. Impant ocular pe baza de hidroxiapatita poroasa
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Implantul ocular din hidroxiapatita coraliera, cunoscut sub denumirea de Bio-Eye™
(implanturi integrate Orbital, San Diego), este numit si "implant poros". De la introducerea sa au
fost produse si utilizate In medicina si alte variante de astfel de "implanturi poroase"”. Un astfel
de implant, HA FCI3 implant, are la baza o varietate sintetica de hidroxiapatita, care are calitati

similare cu cele ale variantei originale Bio-Eye ™, dar mai putin costisitoare (Figura 11.35c).

Implanturi tip proteze de sold:

Incepand cu anii 1960 au fost produse diverse proteze de sold si piese componente in
special pe bazd de metale sau aliaje metalice. Mai tarziu, din considerente medicale, au fost
obtinute astfel de proteze (Figura I11.36 si 37), in special din titan acoperit cu un strat de
hidroxiapatita, ea avand rolul de a facilita dezvoltarea osoasa pe implant. Stratul de hidroxiapatita
depus pe suprafata de titan este uniform, cu grosime de ordinul micronilor, si contine cristale de

dimensiuni nanometrice asa cum prezinta osul natural (Figura Il. 37).

Figura 11.36. Proteze de sold din titan acoperit cu hidroxiapatita

Figura 11.37. Imagini microscopice ale stratului de hidroxiapatita depus pe suprafata din

titan al unei proteze de sold
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Implanturi dentare:

Tn ultimii 20 de ani, implanturile dentare au suferit modificari remarcabile. Multi
specialisti au proiectat implanturi pentru a se potrivi nevoilor medicale si pentru a avea anumite
proprietati. Unele dintre aceste modele au avut doar o scurtd perioada de aplicare, in timp ce
altele au supravietuit pana in ziua de azi. Implanturile dentare variaza sub mai multe aspecte cum
ar fi forma, locul de ancorare (in os sau pe suprafata osului), compozitia, acoperiri etc.

Materialele din care se realizeaza aceste implanturi sunt: oxidul de aluminiu, oxidul de
zirconiu, titanul, aliaje de titan si chiar safir (forma naturala de oxid de aluminiu). Foarte multe
dintre aceste implanturi sunt acoperite cu un strat subtire si aderent de hidroxiapatita (Figurile
11.38,39).

Figura 11.38. Implanturi dentare din titan acoperit cu hidroxiapatita:

a) implant tip lama; b) implant subperiostal

Figura 11.39. Implant dentar tip radacina de dinte din titan acoperit cu hidroxiapatita;

Dreapta: imagine microscopica (SEM) ce prezinta osteoblaste crescute pe stratul de

hidroxiapatitd, aceasta indicand bioactivitatea materialului [83]
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Structura poroasa a stratului de hidroxiapatitd de pe suprafata implantului permite
formarea si migrarea celulelor osoase noi in material si, in cele din urma, solidificarea

implantului (Figura 11.39).

Implanturi vertebrale:

In medicina restauratorie o atentie deosebitd se acordd si in restaurarea de aliniere a
spinarii din cauza fragilitatii coloanei vertebrale la pacientii cu osteoporoza. In acest sens s-au
realizat proteze si substituente osoase din diverse materiale, inclusiv din hidroxiapatita. Astfel, s-

au obtinut structuri poroase (scaffold) din hidroxiapatita, structuri similare cu cele ale osului real

(Figura 11.40).

Figura 11.40. Implant vertebral din hidroxiapatitd poroasa [84]

Un alt exemplu ar fi obtinereca de piese din hidroxiapatita poroasa, granulatd sub
forma de batoane (model PENTAX Co. Japan), utilizate pentru sustinerea si fixarea
suruburilor tip pedicul in pediculii osteoporotici si vertebre (Figura 11.41). Materialul apatitic
are pori de dimensiuni cuprinse intre 600 — 1000 pm, o porozitate de 15 % si o densitatea a

granulelor mare.

Figura 11.41. Batoane din hidroxiapatita utilizate pentru sustinerea si fixarea suruburilor tip

pedicul pe coloana vertebrala [85]
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Substituenti ososi din hidroxiapatita:

Aproximativ 60 % din substituentii ososi (grefe osoase) disponibili in prezent implica
ceramica, fie singura, fie in combinatie cu un alt material. Aceste ceramici includ sulfatul de
calciu (gipsul de Paris), sticla bioactiva si fosfatii de calciu (in special hidroxiapatita).
Utilizarea ceramicelor ca substituenti ososi, in special a fosfatilor de calciu, este determinata
in mare parte de faptul ca principala componenta anorganica din os este hidroxiapatita, care
este un fosfat de calciu. In plus, fosfatii de calciu sunt osteoconductivi, osteointegratori si, in
unele cazuri, osteoinductivi. Acesti fosfati necesita adesea temperaturi ridicate pentru
procesare, au proprietati fragile, prin urmare, sunt adesea combinati cu alte materiale pentru
a forma un compozit.

In present se comercializeaza substituenti ososi sintetici. Astfel de produse
comerciale sunt Bio-Oss (Biomateriale Geistlich, Inc, Baden Baden, Germania) (Figura
11.42) si OsteoGraf (DENTSPLY Friadent CeraMed) (Figura 11.43). Ambele produse folosesc

hidroxiapatita sub forma de particule injectabile sau blocuri cu structura spongioasa.

’ R

v 3

Figura 11.42. Substituent 0sos sintetic tip Bio-Oss (Biomateriale Geistlich, Inc, Baden
Baden, Germania): Sus - umplerea defectelor osoase; La mijloc - structura macro- si

microporoasa a materialului; JOS - osteointegrarea materialului in tesutul viu.
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Figura 11.43. Substituent osos sintetic tip OsteoGraf (DENTSPLY Friadent CeraMed);

Dreapta — umplerea unui defect osos

De asemenea, Vitoss (Orthovita, Inc) este un substituent osos disponibil sub forma de
piese solide, chituri sau paste. ProOsteon (Interpore Cross International, Inc) (Figura 11.44)
este un produs unic bazat pe hidroxiapatita obtinuta din corali. Avantajul acestui material
este cd structura sa este similard cu cea a osului trabecular. Cu toate acestea, ProOsteon este

fragil si nu este potrivit pentru utilizarea in zonele portante ale scheletului.

Figura 11.44. Substituent osos sintetic de tip
ProOsteon (Interpore Cross International, Inc)

Toate aceste materiale (cu observatia ca exista multe alte astfel de produse
comerciale) se utilizeaza pentru repararea defectelor osoase. Pe baza studiilor in vivo, acesti
substituenti ososi ofera o matrice (scaffold) pentru cresterea celulelor si proliferarea lor,

conducénd la reformarea osoasa si cresterea osului natural.
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Cercetarile in domeniul ingineriei tesutului osos arata ca proprietatile structurale ale
hidroxiapatitei poroase 1i confera acesteia un grad mai bun de resorbabilitate si 0 mai buna
osteoconductivitate fata de hidroxiapatita densa si 0 recomanda ca un bun substituent 0sos
pentru chirurgia ortopedica implantologica.

Pentru a induce cresterea si dezvoltarea osului Tn interiorul implantului este necesar
ca dimensiunea porilor sa depaseasca un anumit prag minim, stabilit experimental ca fiind de
100 pm. Majoritatea studiilor efectuate pe substituenti ososi porosi au folosit biomateriale cu
0 geometrie a porilor intamplatoare.

Tehnologiile actuale de fabricatie a hidroxiapatitelor poroase sintetice permit
obtinerea unor structuri cu 0 anumita configuratie a porilor, cu o anumita porozitate si cu o
anumita distribugie a porilor prin modificarea parametrilor tehnologici si functie de scopul

utilizarii acestor biomateriale.
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