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RESUMO

A constipagdo € um problema crénico que acomete muitos pacientes no mundo e
pode ser definida como qualquer dificuldade em realizar defecagao, exigindo esforgo
maior do que o habitual. Uma das avaliagbes prévias do tratamento na constipacao
inclui o estudo do tempo de transito colénico que é realizada utilizando os
marcadores radiopacos, alguns desses sao polimeros acrescidos com cargas que
atribuem radiopacidade ao material. O polipropileno € um polimero incolor, inodoro,
atéxico e considerado um dos termoplasticos mais leves, apresenta uma estrutura
apolar, é quimicamente inerte, sendo apenas suscetivel a dissolugdo por solventes
apolares. O Carbonato e fosfato de calcio estdo entre os materiais mais
intensamente usados como cargas inorganicas, principalmente para regeneragéo de
tecido 6sseo devido a sua semelhanga quimica, radiopacidade e bioatividade.
Devido a tais caracteristicas, os mesmos apresentam grande potencial para serem
utilizado na obtencdo de um compdésito radiopaco para medida do tempo de transito
colénico. Sendo assim, o presente trabalho objetiva obter e caracterizar marcadores
radiopacos para o estudo do tempo de transito colonico. A pesquisa foi realizada na
UFCG, no CERTBIO. Os materiais utilizados foram o Polipropileno, Fosfato de
Calcio e Carbonato de Calcio. Para obtencdo do compdsito, o polipropileno foi
misturado a carga e posteriormente extrusado em extrusora monorosca de bancada.
A matriz polimérica foi adicionada concentragbes de 5% e 10 % de Fosfato de Calcio
e Carbonato de Calcio, e posteriormente caracterizados por Microscopia Eletrénica
de Varredura, Espectroscopia por Energia Dispersiva de raios x, Molhabilidade por
Angulo de Contato, Radiopacidade, Degradacdo em Acido Cloridrico e Grau de
Intumescimento. Nos resultados de MEV antes da degradacdo observou-se a
presenca de poros e particulas uniformemente distribuidas na superficie e apds o
ensaio de degradagao notou-se a degradacao superficial das amostras, deixando as
cargas internas na matriz polimérica exposta. O ensaio de EDS apresentou alto
percentual dos elementos Carbono e Oxigénio caracteristicos das moléculas de
Polipropileno, além de Calcio e Fdésforo provenientes do Carbonato de Calcio e
Hidroxiapatita. Os resultados de Molhabilidade por angulo de contato sugerem que o
material apresenta um perfil hidrofilico. Todos os compdsitos obtidos nesta pesquisa
apresentaram radiopacidade suficiente quando comparadas aos radiomarcadores
utilizados no mercado com sulfato de bario. No ensaio de degradagao observou-se
uma baixa degradagédo das amostras. Nos resultados do ensaio de Intumescimento
foi visto que o acréscimo de carga influencia no intumescimento das amostras, visto
gque em concentragdes maiores de carga tem-se a redugdo do intumescimento das
mesmas. Através dos resultados obtidos nos compadsitos estudados nesta pesquisa
pode-se concluir que 0os mesmos sao promissores na utilizagcdo como marcadores
radiopacos no estudo do tempo de transito colénico. Conclui-se também, que os
compositos podem apresentar menor custo/beneficio se for obtido com o carbonato
de calcio que apresenta menor custo quando comparado a Hidroxiapatita que
apresentou efetividade semelhante no ensaio de radiopacidade.

Palavras-Chaves: Constipagédo. Matrizes Poliméricas. Radiopacidade.



ABSTRACT

Constipation is a chronic problem that affects many patients in the world and can be
defined as any difficulty in performing defecation, requiring greater effort than usual.
One of the previous assessments of treatment in constipation includes the study of
colonic transit time that is performed using the radiopaque markers, some of which
are polymers added with charges that attribute radiopacity to the material.
Polypropylene is a colorless, odorless, non-toxic plastic and considered one of the
lightest plastics, has an apolar structure, is chemically inert, and is only susceptible to
dissolution by non-polar solvents. Carbonate and calcium phosphate are among the
materials most intensively used as inorganic carg, mainly for regeneration of bone
tissue due to their chemical similarity, radiopacity and bioactivity. Due to these
characteristics, they have the potential to be used to obtain a radiopaque composite
for the measurement of colonic transit time. Therefore, the present work aims to
obtain and characterize radiopaque markers for the study of colonic transit time. The
research was carried out at the UFCG, at CERTBIO. The materials used were
Polypropylene, Calcium Phosphate and Calcium Carbonate. To obtain the
composite, the polypropylene was mixed to the load and then extrused in a monorail
extruder. The polymeric matrix was added with concentrations of 5% and 10% of
Calcium Phosphate and Calcium Carbonate, and later characterized by Scanning
Electron Microscopy, X-ray Dispersive Energy Spectroscopy, Wettability by contact
angle, Radiopacity, Degradation by Hydrochloric Acid and Degree of Swelling. In the
MEV results before degradation the presence of uniformly distributed pores and
particles on the surface was observed and after the degradation test the surface
degradation of the samples was observed, leaving the internal charges in the
polymer matrix exposed. The EDS test presented a high percentage of the Carbon
and Oxygen elements characteristic of Polypropylene molecules, besides Calcium
and Phosphorus coming of the Calcium Carbonate and Hydroxyapatite. Results of
Wettability by contact angle suggest that the material has a hydrophilic profile. All the
composites obtained in this research presented sufficient radiopacity when compared
to radiolabels used in the market with barium sulfate. In the degradation assay a low
degradation of the samples was observed. In the results of the swelling test, it was
seen that the increase of the load influences the swelling of the samples, since in
higher concentrations of load the reduction of the swelling of the samples takes
place. Through the results obtained in the composites studied in this research it can
be concluded that they are promising in the use as radiopaque markers in the study
of colonic transit time. It is also concluded that the composites can present lower cost
/ benefit if it is obtained with the calcium carbonate that presents lower cost when
compared to Hydroxyapatite that showed similar effectiveness in the radiopacity
assay.

Keywords: Constipation. Polymeric Matrices. Radiopacity.
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1 INTRODUGAO

Constipacdo € um termo conhecido popularmente, porém de dificil definicao
na linguagem cientifica. Seu conceito € amplo, pois envolve queixas, como menor
frequéncia de evacuacgdes, maior consisténcia do bolo fecal, redugdo do seu calibre
e volume, até dificuldade na sua eliminacdo & custa de grande esforco. E um
problema cronico que acomete muitos pacientes no mundo. Em alguns grupos de
pacientes, como os idosos, a constipagao constitui um problema sanitario importante
(Collete, Araujo e Madruga, 2010).

O método para medida do tempo de transito colbnico utilizando a ingestao de
marcadores radiopacos para auxiliar no diagndéstico da constipagao ja foi descrito
por Hilton e colaboradores desde 1969. Os marcadores sdo compostos por drageas
de polimero (polietileno) saturado por bario, entretanto, tal técnica é suficiente para
avaliar este tempo através da quantificacdo dos marcadores presentes no colon. Se
persistirem mais de 20% dos marcadores no colon significa que o transito esta
retardado. O acumulo distal dos marcadores pode indicar um transtorno da
evacuacao e, nos casos tipicos de constipagao por transito lento, quase todos os
marcadores se mantém e se observam tanto no colon direito como no esquerdo
(Lindberg, 2010).

Os polimeros constituem uma fonte de possibilidades de aplicacdo na area da
medicina e biomedicina, em virtude do seu facil processamento e de se
assemelharem aos materiais biolégicos quanto as suas propriedades mecanicas
(Oréfice, Pereira e Mansur, 2006; Park e Lakes, 2007). Eles s&o definidos como
qualquer material organico ou inorganico, sintético ou natural, que tenha um alto
peso molecular e com variedades estruturais repetitivas, sendo que normalmente
esta unidade que se repete é de baixo peso molecular (Manrich, 2005).

O polipropileno € um polimero termoplastico da classe das poliolefinas,
essencialmente linear e altamente cristalino. Tornou-se uma das mais importantes
resinas termoplasticas da atualidade, devido a excelente combinagdo de
propriedades térmicas e mecanicas combinadas a vantagem econémica (Abreu,
Forte e Liberman, 2006). E muito utilizado na area automotiva, eletrodoméstica e
médica onde confere dureza, resisténcia a flexdo e resisténcia a alta temperatura.

Porém, para algumas aplicacbes se faz necessario o reforco com cargas organicas
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(ex: fibras vegetais) ou inorgénicas (ex: fosfato de calcio, carbonato de calcio) para
melhoria das suas propriedades (Miguel, 2010).

Com a evolugéao tecnolégica dos polimeros nos ultimos anos e a diversidade
de estudos cada vez mais avangados sobre novos materiais poliméricos, estes
podem ser utilizados separadamente, em blendas ou em materiais compdsitos nas
mais diversas aplicagbes (Moreira e Seo, 2016).

Os fosfatos de calcio estdo entre os materiais mais intensamente usados
como cargas inorganicas, principalmente para regeneragao de tecido 6sseo devido a
sua semelhanga quimica, a sua radiopacidade e bioatividade (Araujo, 2011). Eles
podem ser produzidos sob a forma de géis, pastas, blocos sélidos ou como matrizes
porosas, na ortopedia e odontologia (Fernandes, 2013). Outro material inorganico
muito utilizado como cargas em compésitos € o carbonato de calcio (CaCO3) que é
um mineral vastamente encontrado na natureza em rochas, conchas marinhas,
casca de ovos e no corpo humano (Sarikaya et al., 2003; Lakshminarayanan et al.,
2006).

Tanto o fosfato de calcio quanto o carbonato de calcio, devido as suas
caracteristicas apresentam potencial para ser utilizado na obtengdo de compdésitos
marcadores para medida do tempo de transito colénico (Targerino, 2006).
Entretanto, os radiomarcadores poliméricos utilizados comumente no estudo do
tempo de transito coldnico, referem apenas os que sao adicionados o sulfato de
bario (Martins, 2014).

Mediante o exposto, o presente trabalho objetivou obter e caracterizar

marcadores radiopacos para o estudo do tempo de transito colbnico.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Fisiologia do sistema evacuatério

O intestino grosso refere-se a um 6rgao correspondente do sistema digestivo,
sendo este ainda considerado o segundo cérebro humano por ser um dos locais na
qual se concentra uma maior quantidade de serotonina, repercutindo assim na
qualidade de vida do ser humano (Mendonga, 2008).

Além disto, sabe-se que o intestino € subdividido em porc¢des, sendo elas
consideradas as seguintes: cdélons ascendentes, transverso, descendente e
sigmoide; reto e canal anal. Em vista disso, tais estruturas encontram-se baseadas
mais na anatomia da propria estrutura do que na fisiologia da mesma (Oliveira,
2017). Entretanto, as estruturas anatdbmicas que contribuem para o processo
fisiologico normal da evacuacao sao: o reto, o canal anal, os musculos do assoalho
pélvico (particularmente o puborretal), o Esfincter Anal Externo (EAE), o Esfincter
Anal Interno (EAI), a mucosa do canal anal e as estruturas neurais, tais estruturas

corresponde a Figura 1 (Miranda, Carvalho e Machado, 2011).

s e RN
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Calon transverso |I interno
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Cdalon descendente

Sigmaoide

Figura 1 - Estruturas anatdbmicas correspondentes ao processo de evacuagao.
(Fonte: Mendonga, 2008).
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Contudo, a regido chamada de anorretal € formada pela parte final e distal do
célon, sendo esta regido considerada complexa, por ser capaz de promover uma
funcao sensorial que permite a distingdo entre material sélido, liquido e gasoso, para
que possa prover, assim, o controle noturno e um reservatério para o material fecal e
o adiamento da evacuacdo. Através disto, sabe-se ainda que a base para uma
evacuagao normal dar-se-a através do colon, que possui trés fungdes fisiologicas
principais: absorgcdo de agua e eletrélitos, a formacao das fezes e servir como local
de crescimento de microrganismos (Miranda, Carvalho e Machado, 2011).

Quando se refere ao reto, sabe-se que tal estrutura é caracterizada por ser
um segmento especializado do préprio colon, tendo como fungédo primordial o
armazenamento e a eliminacao das fezes. Ja quando se refere ao canal anal é
caracterizada por ser uma estrutura cujo segmento é especializado e composto de
musculos estriados e lisos, além dos seus componentes neurovasculares. Em vista
disto, a percepcao do estimulo sensorial, provindo através da parede retal, do
assoalho pélvico e do canal anal, é fundamental para a manutencédo da continéncia
e para a evacuacao (Oliveira, 2017).

Contudo, em termos fisioldgicos, a evacuagdo é promovida através da
motilidade colbnica, que possui um ritmo circadiano, ou seja, possui maxima
atividade durante o dia e minima atividade durante a noite. Entretanto, a
compreensao dos eventos reage diretamente com os mecanismos fisioldgicos, para
que ocorram os padroes de normalidades referentes a evacuagao. (Galvao-Alves,
2013). Sendo assim, pesquisas concluem que substéncias, derivadas de
medicamentos ou alimentagéo, possuem um grande potencial em alterar as fungbes
motora, absortiva e secretoria do intestino, sendo capaz de promover a constipagao
(Cruz, 2014).

2.2 Constipagao

2.2.1 Definicao e epidemiologia da constipacao

O termo constipagdo possui uma abrangéncia universal de significados, onde

a maneira como é utilizada pode diferir ndo sé entre a relacdo médico-paciente, mas

também entre as diferentes culturas e religides (Galvao-Alves, 2013). Porém, pode
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ser conceituada como qualquer dificuldade em realizar a defecagéo, exigindo um
esforco maior do que o habitual.

A constipagao intestinal caracteriza-se ainda como uma das patologias
funcionais do intestino, sendo fundamentado consensualmente segundo os critérios
do ultimo consenso internacional sobre disturbios funcionais, o Roma IV, exige como
critérios diagnosticos de constipagao funcional, a necessidade de pelo menos dois
dos seguintes achados: esforgo para evacuar, fezes ressecadas ou endurecidas
(fezes em cibalos ou amendoadas - classificacdo de Bristol 1 ou 2), sensacéo de
evacuacdo incompleta, sensacdo de bloqueio ou obstru¢cdo na evacuacéo,
necessidade de uso de manobras manuais (evacuagao digital - uso do dedo - ou
massagem no assoalho pélvico) e menos de trés evacuagdes por semana, no
minimo, em um quarto das vezes, além de evacuagdes raramente presentes sem o
uso de laxantes, com sintomas nos ultimos trés meses e inicio nos ultimos seis
meses (Lacy, 2016).

Outro evento importante que se destaca é referido ao esforgo excessivo no
ato evacuatorio (Galvao-Alves, 2013), entretanto, devido ao esforgo ocasionado para
a evacuagao, ocorre associagao destes com queixas subjetivas, como as dores
abdominais e anal durante a realizacdo da evacuacgao, a sensagao de inexisténcia
na urgéncia evacuatoria e a sensagao de inchago corporal proporcional devido a sua
auséncia (Gimenes e Bohm, 2010).

A constipacao intestinal acomete cerca de 20% da populagédo mundial, onde
sua prevaléncia em criangas (0 a 18 anos) varia em torno de 0,7% a 29,6%, tendo
como média de 8,9%. Em idosos essa prevaléncia chega a atingir de 15 a 20%,
podendo ainda atingir 50 % dos casos quando se associa a outros fatores
desencadeantes (Cruz, 2014). Tal condi¢cdo clinica possui ainda uma maior
prevaléncia em mulheres, entretanto, quando se refere a constipagao na infancia,
nota-se que acomete mais os meninos do que as meninas (Morais e Maffei, 2000;
Croffie, 2006). Contudo, estudos em ambulatérios pediatricos, em creches e centros
de saude no territorio brasileiro, mostraram que a predisposicdo da constipagcado na
infancia varia de 14,7% a 38,4%, no qual representa 10% a 25% das consultas nas
clinicas de gastroenterologia pediatrica (Vieira et al., 2016).

A constipagéao intestinal € uma condigdo multifatorial, sendo na maioria das
vezes decorrente da ingesta inadequada de fibras e agua, mas pode ser

consequéncia de outras doencgas. A constipacdo funcional pode ter diferentes
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causas, que vao desde mudancas na dieta, atividade fisica ou estilo de vida, até
disfungbes motoras primarias produzidas por miopatia ou neuropatia coldnica. A
constipacdo também pode ser secundaria a um transtorno de evacuagado. O
transtorno de evacuacado pode estar associado a uma contragao paradoxal ou
espasmo involuntario do esfincter anal, que pode resultar de um transtorno adquirido
do comportamento defecatério que ocorre em dois tergos dos pacientes (Lindberg,
2010).

Com isso, devido aos dados considerados em acometidos, sabe-se que o
desconforto promovido pode ainda acarretar em varias complicagdes, tanto
decorrente do proprio esforco em evacuar como também por fatores que
proporcionam o desencadeamento do mesmo, como por exemplo, 0os casos de
doenca diverticular e diverticulite, hemorroidas e cancer de intestino (Krigger, 2006).

Sabe-se que um bom funcionamento intestinal depende basicamente de trés
fatores: a motilidade coldnica, a sensibilidade retal e a capacidade do individuo para
com os movimentos coordenados da musculatura pélvica. Contudo, existem
inumeros fatores que podem proporcionar o desenvolvimento da constipacgéao,
fatores esses que vao desde o psicoldgico, como o uso de medicamentos com agao
anticolinérgica, o sedentarismo, o tipo de alimentacdo e o nivel de hidratagéo
irregular, e até mesmo quadros patoldgicos (Dias et al., 2000).

As queixas intestinais, decorrentes em uma parcela significativa dos
constipados, referem-se a modificagdes na ingestao inadequada de agua e do habito
alimentar, ou seja, seus sintomas estdo fortemente relacionados ao baixo teor de
fibras dietéticas em sua alimentagédo habitual (Ambrogini, 2003). Quando se refere
ao modo alimentar, sabe-se que esta associada a um aumento no consumo de
alimentos industrializados, refinados, consequentemente, pobre em fibras, isso
porque sdo as fibras que estdo relacionadas a um aumento da frequéncia de
movimentos intestinais e do bolo fecal (Cruz, 2014).

Apesar da minoria dos pacientes com constipagdo procurar servigos de
saude, ela é responsavel por um consumo substancial dos recursos da saude devido
a sua alta prevaléncia, sendo um dos cinco diagndsticos mais comuns entre
pacientes ambulatoriais com queixas gastrointestinais. Recentemente nos Estados
Unidos da América (EUA), estima-se que os custos anuais reproduzem mais de 230
milhées de ddblares, sendo os custos de saude de uma mulher com constipagcédo o

dobro de outra sem esta patologia. Em uma revisdo da epidemiologia da
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constipacdo, feita no Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) em outubro de 2010, identificando mais de 58 artigos sobre prevaléncia
de constipacao na populagado e baseada em amostras de criangas e adultos, porém
com definicbes de constipagdo variaveis, onde a média de constipagcdo na
populacao foi de 16% (entre 0,7% a 79%) entre adultos e 33,5% em idosos entre 60
e 101 anos. A maioria, mas nao todos os estudos, sugerem que a constipacao é
mais comum em populagdes nao-brancas. A prevaléncia € maior em mulheres
(1,5:1) (Bharusha, Pemberton e Locke, 2013).

A constipagdo cronica subdivide-se em primaria e secundaria, tendo esta
ultima causa bem definida, como doengas endocrinas e neurolégicas ou uso

inadvertido de substancias obstipantes (Alves, 2013).

2.2.2 Grupos clinicos e classificagao da constipagcao

Os sintomas de constipagdo podem ser secundarios a doengas do célon,
(estenoses, cancer ou fissura anal) disturbios metabdlicos (hipercalcemia,
hipotiroidismo, diabetes) e desordens neuroldgicas (parkinsonismo, lesdes de
medula), algumas delas com tratamentos especificos. Mais frequentemente a
constipacdo € devida a associagdo, ou nao, de desordens colénicas, do assoalho
pélvico ou disfuncado anorretal. Os estudos do transito colénico e funcdo anorretal
permitem categorizar em trés subgrupos: disturbios da defecagao, Constipacao de
Transito Normal (CTN) e Constipacdo de Transito Lento (CTL) (Bharucha,
Pemberton, Locke, 2013).

Embora o exercicio fisico e a dieta rica em fibras tenham um efeito protetor,
os seguintes fatores aumentam o risco de constipacao (a associacdo pode nao ser
causal): envelhecimento (mas a constipagdo ndo é consequéncia fisiolégica do
envelhecimento normal), depresséo, inatividade, baixa ingestdo caldrica baixa renda
e baixo nivel educativo, quantidade e tipo da medicagdo recebida
(independentemente dos perfis de efeitos colaterais), abuso fisico/sexual ou até
mesmo as Disfun¢des Sexuais Femininas (DSF) (Lindberg, 2010).

Disturbios da defecagao ocorrem em virtude da disfungao do assoalho pélvico
mais precisamente do esfincter anal, conhecidos como anismos, entretanto, o medo
da dor ao defecar (fezes volumosas e endurecidas), a fissura anal e as hemorréidas

pode estar associado aos disturbios da defecacédo, assim como abuso fisico/sexual
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ou disturbios alimentares. CTN e CTL tém transito colénico normal e lentificado,
respectivamente. Pode haver a combinagdo destes disturbios (Alves, 2013;
Bharucha, Pemberton e Locke, 2013). A Tabela 1 ilustra a fisiopatologia e os

principais sintomas.

Tabela 1 - Fisiopatologia e os principais sintomas da constipacao.

Subtipo Fisiopatolégico Caracteristicas principais ou causas

secundarias

Constipagao por transito lento Transito lento das fezes pelo cdélon.
(CTL)
¢ Inércia colbnica Diminuicao da atividade colonica.

e Hiper-reatividade colonica Aumento ou descoordenagéo da
atividade colonica.

Transtorno da evacuacgao Transito colénico normal ou prolongado,
com uma evacuacgao inadequada ou
fezes dificeis.

Sindrome do intestino irritavel Dor abdominal com distensao abdominal,

(Sll) com predominio da habito intestinal alterado.

constipacgao

Fonte: Lindberg, 2010.

2.2.3 Avaliacao clinica da constipagao

E imprescindivel a avaliagdo clinica do paciente constipado, principalmente
devendo-se tentar excluir causas secundarias. Através da anamnese sabe-se com
descricdo dos sintomas de constipagao, como também do diario de sintomas, da
presenca de distensao abdominal e a presenca de dor ou desconforto, da natureza
das fezes, dos movimentos intestinais e o esfor¢co defecatério prolongado/excessivo,
verifica-se também o nivel de insatisfacdo, o uso de laxantes tendo em mente a
frequéncia e a dosagem, além das condigdes atuais, histérico médico, cirurgia
recente, doencga psiquiatrica, estilo de vida do paciente como o seu estilo alimentar.
Entretanto, realiza-se o exame fisico a procura da presenca de tumoragcao
gastrointestinal e disturbios anorretais como, por exemplo, as estenose, os prolapso
retal ou retocele (Lindberg, 2010). Investigam-se a presenga de sinais e sintomas de



23

alarme, como emagrecimento involuntario, sangramento nas fezes, hiporexia ou
anemia, que podem sugerir causa anatdbmica, como neoplasias, ja na avaliagédo
laboratorial inicial inclui-se o hemograma completo, eletrélitos, glicemia e horménio
da tireoide. Para aqueles que nao responderam a orientacao inicial, apresentam
pesquisa de sangue oculto nas fezes e todos os pacientes com mais de 50 anos a
colonoscopia é indicada (Alves, 2013).

Usa-se na anamnese a Escala de Bristol da Forma das Fezes é uma medida
desenhada para ajudar os pacientes a descrever a consisténcia do bolo fecal, em
sete tipos: tipo 1 ou bolinhas separadas e duras, como amendoim (dificeis de
passar); tipo 2 ou forma de salsicha, mas segmentada; tipo 3 ou forma de salsicha,
mas com fendas na superficie; tipo 4 ou forma de salsicha ou cobra, lisa e macia;
tipo 5 ou pedacgos moles, contornos nitidos e faceis de passar; tipo 6 ou pedacgos
aerados, contornos esgarcados; tipo 7 ou aquosa, sem pegas solidas (liquida)
(Zaslavsky e Guerra, 2016).

2.2.4 Testes diagnésticos da constipacao

Pacientes que ndo respondam as medidas iniciais podem ser beneficiados
com testes e tratamentos especificos, iniciando-se por provas anorretais para
identificarem-se disturbios da defecagdo. A manometria anorretal e o teste de
expulsdo do baldo retal sdo exames simples e relativamente baratos, mas nem
sempre disponiveis, sendo utilizados na abordagem inicial. Os testes anorretais
devem ser considerados precocemente quando os sinais e sintomas surgiram
fortemente disfuncao do assoalho pélvico. O transito colénico é recomendado apds
exclusdo de disturbios da defecagao, apesar de que até 50% dos pacientes com
disturbios defecatérios também possuem transito colénico lento, assim como transito
coldnico lento n&o exclui desordens defecatorias. Podem ser utilizadas técnicas com
marcadores radiopacos, cintilografia ou capsula de motilidade sem fio em pacientes
com sintomas persistentes, tratados com laxativos (Bharusha, Pemberton e Locke,
2013).

Como a manometria anorretal e o teste de expulsdo do baldo nao séao
facilmente disponiveis, em lugares com recursos limitados ou intermediarios, o
estudo de transito colénico com marcadores radiopacos € o teste de escolha, apos a
avaliacao clinica e o fisico exame anorretal (Figura 2) (Lindberg, 2010).
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Figura 2 - Avaliagdo pela manometria (Fonte: Oliveira, 2017).

No teste de baldo de expulsao o paciente € solicitado a expulsar um baldo de
latex, inserido no reto e preenchido com 50mL de agua ou ar. A incapacidade de
expulsar o baldo dentro de dois minutos sugere disturbio de defecacdo (Alves,
2013).

Como conclusédo dessa avaliagao inicial, o paciente constipado podera ser
classificado com disturbio de defecagdao, CTN (constipagédo funcional ou, naqueles
com dor abdominal, Sll), CTL, combinacdo de CTL com disturbios da defecacéo ou

constipagao secundaria (Bharusha, Pemberton e Locke, 2013).

2.2.5 Tratamento utilizado na constipacgao

A adesao ao tratamento repousa na perfeita relacdo do médico com seu
paciente. O tratamento da constipacdo funcional, na maioria das vezes, é bem
sucedido com a inclusdo da fibra, de forma natural ou farmacoldgica, na dieta dos
pacientes (Morais et al., 2004).

O estudo da estrutura do colon é importante para que causas de obstrugao,
como estenoses, dilatagbes ou tumores, sejam excluidas. Pode ser realizado
através de enema opaco com duplo contraste ou de enchimento, ou colonoscopia.
Na avaliacao de pacientes portadores de constipacao intestinal, com idade inferior a
50 anos, prefere-se o enema opaco por ser o método que oferece melhores
informagdes sobre a anatomia do érgéo, permitindo a visualizagado das haustragoes
e a avaliacdo dos didmetros do intestino grosso nos diversos segmentos, assim

como o padrao de contragao observado (Magalhaes, 2006).
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Outras avaliagdes prévias do tratamento na constipagao inclui o estudo do
tempo de transito colénico que é realizada utilizando os marcadores radiopacos,
importados, cilindricos ou retangulares que ja se apresentam condicionados em
capsulas prontas para uso (Soares, 2013). Porém, a necessidade de importagao
desse material e os custos elevados em decorréncia disso, leva a procura de
alternativas para obtencdo de um material que apresente radiopacidade e de baixo
custo.

Com a introdugdo de marcadores radiopacos para avaliagdo do tempo de
transito intestinal, tornou-se possivel mensurar ndo apenas o tempo de transito total,

como também o segmentar (Sobrado et al., 2005).

2.3 Tempo de transito colénico

A medida do tempo de transito intestinal tem despertado o interesse de varios
autores desde o inicio do século, sempre com o objetivo de estudar as alteragdes da
motilidade intestinal (Sobrado et al., 2005).

Foram desenvolvidos varios métodos para a avaliagao do tempo de transito
colénico. Alguns estdo sendo abandonados por utilizarem marcadores radiopacos
que interferem com o transito intestinal, como o sulfato de bario, ou porque sao
absorvidos apresentando recuperagao incompleta nas fezes (Magalhaes, 2006).

Desde 1917, varios métodos tém sido propostos para o estudo do transito
coldénico, métodos como colorimetria, cintilografia e diferentes técnicas utilizando
marcadores radiopacos ou até mesmo imas. O mais utilizado, devido a sua maior
adequacao para avaliagdo da constipagao intestinal com menor exposigao a
radiacdo, € o que utiliza marcadores radiopacos (Magalhaes, 2006). A utilizagao de
marcadores radiopacos foi descrito pela primeira vez por Hinton, Lennard-Jones e
Young (1969), utilizaram marcadores de polietileno impregnados por bario, ingeridos
no inicio do teste e acompanhados através de radiografias diarias de abdémen e de
radiografias das fezes.

O transito colbnico esta sujeito a variagdes, mesmo quando mensurado duas
vezes em uma mesma pessoa. Alguns pesquisadores tém se ocupado em estudar
fatores que possam modificar o tempo de transito colénico, tais como ansiedade,
depressao ou estresse, idade, sexo, fase do ciclo menstrual, pratica de exercicios,

tabagismo e uso de alcool (Santos, Barcelos e Mesquita, 2000).
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O tempo de transito colbnico tem sua principal aplicagdo na avaliacdo
diagnodstica da constipacéo intestinal sendo indicado quando a terapéutica clinica de
modificagdo dietética com ingestdo aumentada de fibras e agua falha e apds a

avaliag&o estrutural do colon (Husni-Hag-Ali et al., 2003).

2.4 Marcadores Radiopacos

O exame é efetuado através de um estudo do tempo de transito colénico por
meio de marcadores radiopacos, tal método auxilia tanto no diagnostico de varias
doencgas gastrointestinais, como também avalia o tempo de transito do conteudo
intestinal ao nivel do célon (Sobrado et al., 2005). O mesmo exame permite ainda
confirmar a constipacdo de modo patologico e ainda diferencia a constipagao por
inércia coldnica e a secundaria, a sindrome da evacuagéo obstruida (Gabriel Neto,
2004).

Com isso, a primeira utilizacdo de marcadores radiopacos descrita na
literatura foi através de Hinton, Lennard-Jones e Younge (1969), no qual utilizaram
marcadores de polietileno impregnados por bario, ingeridos no inicio do teste e
acompanhados através de radiografias diarias de abdémen e de radiografias das
fezes (Magalhaes, 2006).

Comprovadamente, refere-se ao método mais simples, eficaz e o mais
utilizado, pois sua avaliacdo € realizada através da ingestao oral de marcadores
radiopacos, nos quais os mesmos sdo acompanhados ao longo dos segmentos do
colon por radiografias planas do abdémen (Magalhaes, 2006).

Posteriormente, os marcadores podem ser localizados nos diferentes
segmentos do colon, quando identificados sdo contados diretamente nas
radiografias, que podem ser subdivididas em trés regides, a saber: célon direito,
célon esquerdo e retossigmoide (Sobrado et al., 2005). Entretanto, as formas de
ingestao desses marcadores e os intervalos entre as radiografias variam tanto nos
diferentes métodos propostos para o teste, como também os tipos de marcadores
radiopacos encontrados (Magalhaes, 2006).

Contudo, alguns métodos de avaliagdo foram abandonados devido as
caracteristicas fisico-quimicas de determinados tipos de marcadores, os quais de
alguma forma alteravam a velocidade do transito intestinal. Apds essa série de

experiéncias iniciais, chegou-se a conclusdo que o marcador ideal deve possuir as
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seguintes caracteristicas: ser inerte, ndo ser absorvido ou secretado, ser recuperado
totalmente nas fezes, ter peso e gravidade especifica semelhante ao das fezes, ser
facilmente quantificavel e ter baixo custo (Sobrado et al., 2005).

Comumente faz-se a utilizagdo desses marcadores através de polimeros
impregnados com bario sob forma de anel, no qual atribui radiopacidade necessaria
ao material (Figura 3) (Galvao-Alves, 2013).

Figura 3 - Marcadores radiopacos (Fonte: Galvao-Alves, 2013).

2.5 Biomateriais Polimericos

O campo da ciéncia dos biomateriais abrange quatro classes principais do
ponto de vista da Engenharia de Materiais: poliméricos, ceramicos, metalicos e
compositos. Estes materiais sdo amplamente utilizados na odontologia, oftalmologia,
ortopedia, resumidamente em diversas aplicagdes médicas e biologicas. Para além
das consideragdes acerca das classes dos materiais, um fator considerado
primordial na utilizacdo ou combinacao desses, para que possam atuar em sistemas
in vivo de forma eficiente e/ou reparadora em determinada perda ou patologia, € a
biocompatibilidade (Ratner et al., 2005; Oréfice, Pereira e Mansur, 2012).

A biocompatibilidade é a capacidade de um material que foi projetado para
uma aplicagdo especifica em virtude de uma adequacéao tecidual numa determina
regidao e, do ponto de vista biolégico ndo causar resposta inflamatéria cronica,
reacao de corpo estranho ou toxicidade. Quanto a sua interacdo/reagao pode ser
bionerte ou biodegradavel (Park e Lakes, 2007; Williams, 2008).
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A escolha de um biomaterial deve ser fundamentada nas suas propriedades e
aplicagdes, sendo determinada pela composi¢cao e tipo de material utilizado na
produgdo. Essa avaliacdo das propriedades e caracteristicas deve ser realizada
através de parametros cientificos e de Engenharia, considerando a interagao
complexa de fatores fisicos, biologicos, clinicos e tecnologicos desejaveis (Oréfice,
Pereira e Mansur, 2012).

Os biomateriais poliméricos sdao os materiais com aplicagbes para saude,
produzidos a partir de polimeros sintéticos ou naturais (biopolimeros);
biodegradaveis ou n&o. Os biodegradaveis sdo frequentemente divididos em duas
categorias tendo a base o processo de polimerizagdo: sintéticos ou bioldgicos. Os
polimeros sintéticos s&o aqueles que possuem grupos susceptiveis ao ataque
enzimatico (Wessler, 2007).

Dentre suas principais caracteristicas apresentam-se as propriedades fisico-
quimicas, sua versatilidade estrutural, que permite adequa-los a cada aplicagao
especifica, geralmente baixo custo de fabricagcao de dispositivos, a diversidade de
polimeros sintéticos e naturais e a relativa facilidade de obtencdo. Além de serem
funcionalmente ativos, ou seja, cumprirem com sucesso suas fung¢des dentro do
corpo, um dos polimeros que iremos destacar nesta tese é o polipropileno (Ratner et
al., 2005; Jalili et al., 2009).

O uso de compositos de polimeros alia suas diferentes propriedades
(mecanicas, térmicas e viscoelasticas) para obter o melhor resultado pretendido nas
diversas aplicag¢des (Andrade, Olibeira e Cunha, 2009).

Dentre a variedade de biomateriais ja comercializados, encontram-se as telas

de polipropileno utilizado em reparo de lesdes da cavidade abdominal (Nacul, 2014).
2.5.1 Polipropileno

O polipropileno (PP) é um polimero termoplastico, produzido pela
polimerizagdo do propileno, um subproduto gasoso do refino de petréleo, em
condicbes especificas de temperatura e pressdo e com uso de catalisador. As
propriedades do polipropileno dependem, principalmente, de sua taticidade, da
massa molar e das condi¢des de cristalizagao (Canevarolo Junior, 2006).

O polipropileno refere se a um termoplastico incolor, inodoro e atéxico, tendo

ainda densidade aproximada de 0,9 g/cm3, caracterizando-se assim um dos
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plasticos mais leves. Por apresentar uma estrutura apolar, é praticamente inerte
quimicamente, sendo apenas suscetivel a dissolugéo por solventes apolares (Jorge,
2013). Devido ao seu baixo custo e densidade, tal material possui elevada
resisténcia quimica a solventes e uma grande versatilidade, € normalmente utilizado
em aplicagdes como recipientes para embalagem, seringas de injecdo descartaveis,
pecas automotivas, carcagas de eletrodomeésticos, brinquedos, tubos para cargas de
caneta esferografica, bocal de pistolas para aplicagdo de aerossois e material
hospitalar. A versatilidade do PP é originada em grande parte a disponibilidade de
sistemas cataliticos que permitem a produgdo do polimero sob medida (Oliveira,
2012; Linck, 2016).

Com a finalidade adequar as caracteristicas fisicas, quimicas e biolégicas do
polimero em questdo foram utilizadas biomateriais ceramicos (fosfatos de calcio e

carbonato de calcio).

2.6 Biomateriais Ceramicos

Biomateriais cerédmicos sao compostos, biocompativeis, inorganicos,
tipicamente duros, frageis, com altas temperaturas de fus&o, baixa condutibilidade
elétrica e térmica e boa estabilidade quimica. Estes materiais tém uma ampla faixa
de aplicagcbes. Na area médica e odontoldgica tem se intensificado o seu uso na
reparagao da perda do tecido 6sseo (Oréfice, Pereira e Mansur, 2012).

A utilizacado de biomateriais para substituir ou reparar a perda do tecido 6sseo
tem sido uma pratica comum ha décadas. Os biomateriais ceramicos podem ser
tanto sintéticos quanto naturais e apresentam vantagens na utilizagcdo em
substituicdo ao tecido ésseo por ser estruturalmente semelhantes ao componente
inorganico do osso, biocompativeis, osteocondutores, ndo possuem proteinas em
sua composi¢cado, o que proporciona auséncia de resposta imunoldgica, diminuindo
assim o risco de rejeicao pelo organismo, além de possuirem um alto tempo de
degradagao in vivo. (Abukawa et al., 2006; Chow, 2009).

As bioceramicas podem ser utilizadas nas formas densas ou porosa
dependendo da aplicagcdo. No entanto, o aumento da porosidade podera diminuir a
resisténcia mecénica do material isoladamente e a existéncia de poros com
dimensdes adequadas favorecem o crescimento de tecidos através deles, fazendo
com que haja um forte entrelagamento do tecido com o biomaterial (Kawashi et al.,
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2000). Estes satisfazem necessidades tdo diversas quanto: baixos coeficientes de
atrito para a lubrificacado de préteses articulares, superficies de valvulas de coragéo
que evitam coagulagdo do sangue, materiais que estimulem o crescimento 0sseo e
aqueles que podem prender espécies radioativas para tratamentos terapéuticos e
podem ser encontrados na forma de: microesferas, camadas ou coberturas finas em
implantes metalicos, redes porosas, compostos com componentes poliméricos
(compdsitos). Materiais que podem ser classificados como bioceramicos incluem
alumina, zircénia, fosfatos de calcio, vidros ou vidros ceramicos a base de silica e

carbonos piroliticos (Azevedo et al., 2007).

2.6.1 Fosfato de Calcio

Os componentes da familia dos fosfatos de calcio sdo extensivamente
estudados, principalmente sob a forma de cristalina de apatita, pois possuem os
principais componentes minerais encontrados nos o0ssos e dentes, ou seja,
constituindo aproximadamente 99% de calcio do organismo (Cunha, 2010; Gomes et
al., 2012).

Contudo, a familia dos fosfatos de calcio desperta grande interesse entre
bidlogos, mineralogistas, quimicos inorganicos e industriais por muitos anos por
apresentarem um dos principais elementos estudados e empregados como
biomateriais na reposicdo e regeneragao do tecido 6sseo, ja que 0S mesmos
possuem caracteristicas quimicas semelhantes com a fase mineral dos ossos, dos
dentes e dos tecidos calcificados, além da excelente biocompatibilidade,
bioatividade, auséncia de toxicidade local ou sistémica e a radiopacidade (Guastaldi
e Aparecida, 2010).

Uma maneira conveniente para classificar os fosfatos de calcio € usando a
razdo molar entre os atomos de calcio e fosforo, como indicado na Tabela 2 (Ratner
et al., 2005).



Tabela 2 - Fosfatos de calcio, formulas quimicas e razbes Ca/P
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Fosfato de calcio Férmula quimica Ca/P
Fosfato tetracalcico (TeCP) CasO(POy), 2,0
Hidroxiapatita (HA) Ca10(PO4)s(OH), 1,67
Fosfato de calcio amorfo (ACP) Ca3(POy4)2.nH,O 1,5
Fosfato tricalcico (a, a’, B,g) (TCP) Ca3(PO4), 1,5
Fosfato octacalcico (OCP) CagH2(P0O4)s.5H0 1,33
Mono-hidrogénio fosfato de calcio CaHPO,4.2H,0 1,0
di-hidratado (DCPD)

Mono-hidrogénio fosfato de calcio CaHPO, 1,0
(DCP)

Pirofosfato de calcio (CPP) CayP207 1,0
Pirofosfato de calcio di-hidratado Ca,P,0;.2H,0 1,0
(CPPD)

Fosfato heptacalcico (HCP) Caz(P5016)2 0,7
Di-hidrogénio fosfato tetracalcico Ca;H,Ps0.0 0,67
(TDHP)

Fosfato monocalcico mono- Ca(H;PO4)2.H,O 0,5
hidratado (MCPM)

Metafosfato de calcio (a,B,9) (CMP) Ca(POs3), 0,5

Fonte: Ratner et al. (2005)

Dentre os fosfatos de calcio encontra-se a Hidroxiapatita (HA), onde esta é

amplamente utilizada em aplicagbes médicas e odontoldgicas,

através de

recobrimentos ou materiais densos para a reposi¢cao e reparagao do tecido 6sseo,
devido a sua similaridade quimica e estrutural com a apatita biolégica, na qual
propicia a interacdo direta com este tecido (Ratner et al.,, 2005). Com isso, a HA
possui uma maior importancia biolégica quando comparada a outros grupos de
fosfato de calcio, pois 0 mesmo possui grande similaridade com a fase inorganica
dos tecidos 6sseos, no qual induz o seu crescimento na regido em que se encontra
(Gomes et al., 2012).

Entretanto, a HA é um fosfato de calcio hidratado do grupo mineral referente
as apatitas, tendo como formula quimica Ca1o(PO4)s(OH), € com estrutura

pertencente ao sistema hexagonal (Cunha, 2010). Contudo, a HA refere-se ainda a
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um material no qual possuem comportamento radiopaco, usado como contraste
radiolégico por longas décadas na area de dermatologia (Cabrera e Mulinari-
Brenner, 2011).

Com relacédo a radiopacidade, sabe-se que a HA possui menor penetragao
dos Raios-X, ou seja, 0 mesmo apresenta-se com densidade superior a dos tecidos
moles, porém inferior a do osso cortical e medular (Cabrera e Mulinari-Brenner,
2011). A segunda carga inorganica utilizada nestes trabalha com finalidade da

producao de um marcador radiopaco foi o carbonato de calcio.

2.7 Carbonato de Calcio

O carbonato de calcio cuja formula molecular refere-se ao CaCOgj, € um
mineral vastamente encontrado na natureza em conchas marinhas, casca de ovos e
no corpo humano. E o quinto mineral em abundancia e possui uma estrutura
molecular tetraédrica. Tem aparéncia de um po6 branco, com densidade de 2,83
g/cm3, ponto de fusdo de 850°C, sendo insoluvel em agua. Pode ser obtido pelo
resultado da reacido do 6xido de calcio com didxido de carbono e € encontrado em
trés formas cristalinas: calcita (mais estavel), vaterita (menos estavel) e aragonita
(Sarikaya et al., 2003; Lakshminarayanan et al., 2006).

O carbonato de calcio retirado da casca do ovo é um cristal que ocorre
naturalmente na forma de calcita no qual apresenta baixa solubilidade em agua. E
um dos materiais mais absorventes que existem na natureza. Tais caracteristicas
sugerem que este material possa ser utilizado para o desenvolvimento de novos
produtos, além de ter a vantagem de nao conter elementos toxicos (Murakami, 2006;
Oliveira et al., 2009).

Alguns minerais entram na formag¢ao dos ossos e da casca do ovo, outros sao
necessarios aos processos metabdlicos, hormonais e enzimaticos. Os minerais
também sdo importantes na manutencao do balango acido-basico (pH) do sangue,
na pressao osmotica e balango da agua corporal, na excitacdo dos nervos e
musculos, no transporte de nutrientes através de membranas e na regulagéo da
permeabilidade das membranas de varios tecidos, além de fazerem parte da

composicao de varias enzimas (Peruzzolo, 2010).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada na Universidade Federal de Campina Grande-UFCG,
no Laboratorio de Avaliagdo e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste-
CERTBIO, e o setor de Radiologia do Hospital Universitario Lauro Wanderley
(HULW) da Universidade Federal da Paraiba-UFPB para a avaliagdo da

radiopacidade.

3.2 Materiais

e Polipropileno (CzHe)
e Fosfato de calcio - Hidroxiapatita Caqo(PO4)s(OH), - Sigma Aldrich;
e Carbonato de calcio (CaCO3;) - Certbio

3.2.1 Reagentes

e Acido cloridrico (HCI; P.A.) - Vetec

3.3 Métodos

3.3.1 Obtencdo dos compodsitos de polipropileno com diferentes

concentragoes de fosfato de calcio e carbonato de caicio.

O polipropileno foi misturado a carga (HA ou carbonato de calcio) através de
um mixer, posteriormente o mesmo foi moido e depois levado a extrusora. O
material com e sem carga foi extrudado a 50rpm, torque de 40Nm, com um perfil de
temperatura de 180/182/185°C numa extrusora monorosca de bancada AX-Plasticos
(16-mm), com razao LD=26, com uma taxa de compressao de 1,5. Dos espaguetes
extrusados foram confeccionados os corpos de prova. Apds a obtencdo do
composito de polipropileno com carbonato de calcio e de polipropileno com HA,
ambos com diferentes concentragdes, 5% e 10%, respectivamente, os mesmos

foram caracterizados. A Figura 4 ilustra o fluxograma simplificado da elaboracéo dos
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marcadores radiopacos desde o seu processo inicial até a sua caracterizagdo pela

técnica de extrusao.

MISTURADOR
ADICAO DAS INTERNO
POLIPROPILENO CARGAS (Banbury)
(PP) 5% e 10% 10min
(HAP) e (CC) 185°C

4

TRITURAGAO

Y

CORPOS DE EXTRUSAO

CARACTERIZACAO ‘ PROVA

Figura 4 - Fluxograma simplificado da elaboragdo dos marcadores radiopacos
(Fonte: Prépria).

3.4 Amostras

A imagem (Figura 5) ilustra as amostras obtidas no desenvolvimento desse
trabalho, as quais foram codificadas seguindo os cédigos da Tabela 3.

PP5C PP10C PP5HA PP10HA

Figura 5 - Amostras obtidas (Fonte: Prépria).
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Tabela 3 - A tabela ilustra as codificagbes das respectivas amostras.

CODIGO AMOSTRAS

PP Polipropileno

PP5C Polipropileno com 5% de carbonato de calcio
PP10C Polipropileno com 10% de carbonato de calcio
PP5HA Polipropileno com 5% de hidroxiapatita

PP10HA Polipropileno com 10% de hidroxiapatita

PPD Polipropileno apds degradagéao em acido cloridrico
PP5CD Polipropileno com 5% de carbonato de calcio apos

degradagao em acido cloridrico
PP10CD Polipropileno com 10% de carbonato de calcio

apos degradacgao em acido cloridrico

PP5SHAD Polipropileno com 5% de hidroxiapatita apods
degradagao em acido cloridrico

PP10HAD Polipropileno com 10% de hidroxiapatita apos
degradacao em acido cloridrico

M Marcador comercial

HA Hidroxiapatita

cC Carbonato de Calcio

Fonte: Propria (2017).

3.5 Caracterizagao

3.5.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) / Espectroscopia por Energia

Dispersiva de raios X (EDS)

Para realizacdo das analises foi utilizado o microscépio eletrbnico de
varredura de bancada, modelo TM-1000, marca Hitachi, com aumento de até
10000x, profundidade de foco de 1mm, resolugdo de 30nm, 15KV, baixo vacuo e
pressao variada (1 a 270Pa), sem recobrimento metalico. O MEV foi utilizado para
identificar a morfologia da superficie e da estrutura formada, do tamanho, da forma e
da distribuicdo dos poros no compdsito. As imagens foram obtidas nos aumentos de

500x. A caracterizacao por EDS foi realizada também no mesmo MEV com o auxilio
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de um acessorio acoplado, para determinar a composi¢ao pontual do biomaterial,

pelo sistema para micro analise quimico.

3.5.2 Molhabilidade por Medida de Angulo de Contato

A técnica de molhabilidade consiste no calculo da tensédo superficial da
membrana baseada na analise do formato da gota. O angulo de molhabilidade entre
a gota de agua destilada com tensao superficial conhecida e a superficie sdlida
depende da relagdo entre as forgas adesivas, que fariam a gota se espalhar sobre a
superficie.

Caso o angulo de contato estatico tenha um valor acima de 90°, o liquido tem
a tendéncia a ndo molhar a superficie e a fase é chamada de ndo-molhante. Com
um valor aproximado a zero, o liquido recobre toda a superficie formando um filme
fino de fluido molhante. Quando o valor do angulo for menor ou igual a 90° a
molhabilidade €& dita parcial. Logo, quanto menor for o angulo, maior sera a
molhabilidade (Wisniewski e Arguelho, 2011).

As analises de angulo de contato foram efetuadas apds o gotejamento da
agua destilada na superficie dos compdsitos, onde se utilizou uma camara digital
para capturar as imagens, contudo, estas imagens serdo posteriormente, remetidas
a um computador que possui um programa especifico para ser feita a conversao do
angulo da interface liquido-material em unidade de tenséo interfacial. A medida do
angulo de contato, assim obtida, foi utilizada para caracterizar a molhabilidade das

superficies.

3.5.3 Radiopacidade

Para avaliacdo da radiopacidade dos compdsitos utilizou-se um sistema de
radiografia digital direta que possui um dispositivo acoplado de carga - CCD, que
através de um cabo encaminha a imagem para o computador aparecendo
imediatamente na tela. As radiovisiografias foram realizadas com aparelho de RX

marca CDK, modelo Diafix 500 mA, Técnica 5 mAs, 50 KV com foco fino.
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3.5.4 Degradacao em acido cloridrico

As amostras secas foram pesadas em balanca analitica, depois imersas em
solucao de acido cloridrico, pH entre 1,5 a 2, o mesmo do ambiente estomacal, por
24hs e, em seguida, lavadas e colocadas na estufa a 40° C por 24hs. Apos a
secagem, as amostras foram novamente pesadas. A diferenga entre o peso inicial
menos o final informara o quanto o material perdeu de massa. Foram utilizadas 10

amostras para cada variavel.

3.5.5 Grau de Intumescimento (Gl)

Este ensaio foi realizado com o objetivo de avaliar o Gl dos compdsitos. Os
mesmos foram inicialmente pesados e mantidos em agua destilada por 24hs. Em
seguida as amostras foram retiradas da agua, colocadas sobre papel filtro para
retirar o excesso e pesadas em balancga digital. O grau de intumescimento de cada
amostra no tempo t, foi calculado de acordo com a Equacao 1.

Todas as amostras passaram por medigdes antes e apds o intumescimento

para verificar o quanto o sistema ira aumentar de tamanho.

Gl =WT-Wo X 100 Equacéo 1
Wo
Onde:

W1t: é o peso da amostra no tempo t

Wo: € o peso inicial da amostra.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)/ Espectroscopia por Energia
Dispersiva de Raios X (EDS)

A partir das imagens obtidas nos ensaios de MEV (Figura 6) das amostras
antes da degradacdo, pode-se observar a presenga de poros uniformemente
distribuidos, bem como a presenca de particulas dispersas na superficie dos filmes,
provenientes da incorporacao de HA e do Carbonato de Calcio, as quais aumentam
em funcdo da concentracdo da carga inorganica incorporada nas amostras.

Observa-se, também, a presenga de alguns aglomerados da carga.

“. ™} ppl0hap

TG W LD

Aumento: 500x

TR 1539 LG 20 N0um  CERTERD DA

CERTERD: e W0 NEZL 0O w0 200um  CERTEC. M3 A w0 X0 um

Antes da degradacao:

ipplicc

GERTBID_SA3E TG VLR L DR 00

CERTEND_M79 MATOIRD B0 L DA =0 XQum CERTING S35 VMO0 101 L OB X500 200um

Figura 6 - Imagens de MEV com magnificagdo de 500x das amostras de Polipropileno sem
carga e Polipropileno com carga, incorporadas com 5 e 10% de Hidroxiapatita e Carbonato
de Calcio, antes da degradacao com Acido Cloridrico (Fonte: Prépria).

Nas imagens das amostras apos a degradacgédo (Figura 7), nota-se que
ocorreu degradacao superficial do material, extraindo a matriz polimérica de
polipropileno e consequentemente, diminuindo o numero de poros e expondo as
cargas inorganicas internas no compdésito, deixando-as mais evidente na superficie,
esse fato é importante tendo em vista que o parametro de degradagdo é
fundamental, pois simula o comportamento do suco gastrico no corpo humano. A

carga inorganica quando exposta também reage com o acido cloridrico formando
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novos compostos. No entanto, a degradacdo do material e formagdo dos novos
compositos, possivelmente, ndo acarretardo em danos ao paciente e nas
propriedades desejadas do material no que diz respeito a finalidade de uso como

radiomarcador.

ppShap

FNTOMZ (943 L D64 K500 200um WICONE MW L DGD KO 20um
Aumento: 500x

"
£ et —

CERTENO_ (70 MITEMZ 1009 L DB w900 20um  SERTEND 0807 JNTOMGE UFO9 L DGA 00 NOum  CERTEND 04

P PPACCAS P1OCEAL

JONTAOMGE A%SY L Dad RSO0 200 um

Figura 7 - Imagens de MEV com magnificagédo de 500x das amostras de Polipropileno sem
carga e Polipropileno com carga, incorporadas com 5 e 10% de Hidroxiapatita e Carbonato
de Calcio, ap6s a degradagéo com Acido Cloridrico (Fonte: Prépria).

Em um estudo do efeito da adicdo de nanoparticulas de CaCO3 em uma
matriz polimérica de Polipropileno, Moreira (2010) observou que tanto em baixa
concentragao (3%), quanto em alta concentragédo (20%) de carga, apesar de haver
uma dispersdo homogénea das particulas na matriz polimérica, em altas
concentracdes ha uma maior tendéncia a formacao de aglomerados.

Sa e colaboradores (2016) estudaram compostos obtidos a partir de
PEEK/CaCOQOg3;, e observaram que as particulas de CaCOj; apresentaram-se bem
distribuidas e razoavelmente dispersas na matriz de PEEK, ja que pequenos
aglomerados foram observados em maior quantidade no composto
20%PEEK/80%CaCOs3;, uma vez que, os aglomerados tendem a aumentar quando

se aumenta a concentragao do CaCOs.
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De acordo com as analises de Espectroscopia por Energia Dispersiva de
Raios X (Tabela 4), observam-se os percentuais dos atomos das amostras

analisadas.

Tabela 4 - Espectroscopia por Energia Dispersiva de raios X (EDS) das amostras de
Polipropileno sem carga e Polipropileno com carga, incorporadas com 5 e 10% de
Hidroxiapatita e Carbonato de Calcio, antes e apos a degradacao com Acido Cloridrico.

Amostras Carbono (%) Oxigénio (%) Calcio (%) Fésforo (%) Cloro (%)

PP 93,90 6,10 - - -

PP5C 95,11 4,15 0,73 - -
PP10C 93,38 5,91 0,71 - -
PP5HA 94,60 4,96 0,44 - -
PP10HA 88,68 8,98 1,71 0,62 -
PPD 97,81 1,98 - - 0,22
PP5CD 95,54 2,41 0,78 - 1,26
PP10CD 95,60 2,88 0,67 - 0,85
PP5HAD 96,63 2,24 0,52 - 0,60
PP10HAD 88,24 4,93 2,45 1,02 3,35

Fonte: Propria (2017).

Notam-se altas concentracbes de Carbono e Oxigénio, caracteristicas das
moléculas de Polipropileno, além de atomos de Calcio e Foésforo que sao
provenientes da adigdo das cargas de Carbonato de Calcio e HA. A presenca do
elemento quimico Cloro ocorre apenas nas amostras que foram submetidas ao

ensaio de degradacdo em Acido Cloridrico.

4.2 Molhabilidade por Medida de Angulo de Contato

No grafico de molhabilidade por medida de angulo de contato (Figura 8), é
possivel notar que com o acréscimo das cargas inorganicas na incorporagdo dos
filmes, ocorre um aumento na hidrofilicidade dos compdsitos, sobretudo em relagao
as amostras que foram submetidas ao processo de degradacgédo, onde todas
apresentaram um discreto aumento da hidrofilicidade. Isso pode ter ocorrido pelo
fato da maior exposicdo da carga inorganica na superficie e também da possivel

reacao entre o acido cloridrico e as referidas cargas que pela reagcao pode ter
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formado uma nova substancia com maior afinidade com a agua como é o caso do
cloridrato de calcio. Outro fato observado foi que os compdsitos com 10% de
carbonato de calcio apresentaram menor hidrofilicidade em relagdo aos compdsitos
com HA. Entretanto os resultados sugerem que o material tem um perfil hidrofilico

por apresentar medias de angulo de contato menor que 90°.

80 -

Angulo de Contato (°)

a

Figura 8 - Grafico da Molhabilidade por Medida de Angulo de Contato das amostras de
Polipropileno sem/com cargas de Hidroxiapatita e Carbonato de Calcio, antes e apos a
degradacéo com Acido Cloridrico (Fonte: Prépria).

Sousa (2017) relatou que com a inserg¢ao de Hidroxiapatita em membranas de
Polihidroxibutirato (PHB), ocorreu uma reducdo na hidrofilicidade dos sistemas.
Analisando os biocompdsitos, constatou-se uma tendéncia a diminuicdo da
hidrofilicidade de acordo com o aumento da carga (HA). Desta forma, infere-se que a
adicdo da HA tornou os biocompdsitos menos hidrofilicos. Essa diminuicdo da
hidrofilicidade com a adicao da HA pode ter sido ocasionada pela interagao entre o
PHB e HA, através da qual ocorre uma atrac&o entre os ions Ca®* da HA e do grupo
éster (COO") do PHB.

Em detrimento com os resultados obtidos, Leal, Ramanathan e Weibel (2009)
afirmam que a molécula do polipropileno € desprovida de grupamentos
eletronegativos, resultando na auséncia de polaridade, o que confere uma

caracteristica hidrofébica a sua superficie.
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4.3 Radiopacidade

De acordo com os resultados obtidos na Figura 9 pode inferir que os
compositos obtidos nesta pesquisa apresentaram radiopacidade proxima dos
radiomarcadores utilizados no mercado com sulfato de bario.

Como observado na Figura 9, nota-se que a amostra de polipropileno
apresentou grau de radiopacidade inferior aos compdésitos obtidos e estes quando
comparados aos resultados demonstrados na Figura 9 demonstraram potencial para
aplicacédo no estudo de transito colénico. O grau de radiopacidade necessario para
um desempenho clinico ideal pode variar de acordo com a classe do material (Hara
et al., 2001).

PPCCS  PPCC10  PPHAS  PPHAM(

W

Figura 9 - Resultados da analise de grau de radiopacidade das amostras estudadas (Fonte:
Prépria).

sangue gordura

Osso cortical Sulfato masculo figado lipidios
de bario

BHERENE®E OO

radiopaco radiotransparente

Figura 10 - Escala de radiodensidade
(http://www.radioinmama.com.br/historiadatomografia.html, 2017).
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De acordo com a Tabela 5 pode-se observar que as densidades do carbonato
de calcio e da HA sao respectivamente 2,71 g/cm® e 3,156 g/cm?. Esses valores s&o
maiores do que o osso 1,5 g/cm? e Sulfato de bario 4,5 g/cm?, o que confirma que
esses materiais possam ser promissores para o desenvolvimento dos
radiomarcadores.

A densidade de um material esta intimamente ligada a radiopacidade dos
materiais. Tendo em vista a importancia da radiopacidade destes e para que n&o
sejam confundidos com as demais estruturas do organismo, um dos fatores fisicos
que interfere na formagdo da imagem, e na interpretagcdo do laudo radiografico € o
tempo de exposigdo, que consequentemente altera a densidade Ossea das

estruturas radiografadas (Hamida, 2007).

Tabela 5 - Densidade dos materiais utilizados.

Densidade das Cargas Utilizadas

Carbonato de Calcio 2,71 g/lcm?
Hidroxiapatita 3,156 g/cm?
Sulfato de bario 4,5 g/cm?
Osso 1,5 g/cm?

Fonte: Propria (2017).

A espessura do material também deve ser avaliada, visto que a mesma é
inversamente proporcional a densidade de um material, ou seja, quanto maior o
numero atdmico do material menor sera a quantidade de raios x que precipitara na
amostra, traduzindo esse resultado em uma imagem radiopaca.

Uma radiografia abdominal deve ser realizada 120 horas apds marcadores
radiopacos serem deglutidos em uma capsula de gelatina. Previamente, deve-se
fazer dieta rica em fibras, e laxativos/enemas e medicamentos que afetem a funcao
intestinal ndo devem ser utilizados. Caso haja retencdo de mais de 20% dos
marcadores, o transito é considerado prolongado, e se for predominantemente, em

célon esquerdo e reto, é sugestiva de disturbio defecatorio.
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4.4 Degradagao em acido cloridrico

Na Tabela 6 pode-se observar a quantidade massica em gramas (Q)

degradada nos filmes obtidos de polipropileno com carga e sem carga.

Tabela 6 - Resultados obtidos a partir do ensaio de Degradacgao.

Amostras 24h 48h 72h
PP5C 0,0000 0,0001 0,0001
PP10C 0,0002 0,0003 0,0004
PP 0,0001 0,0001 0,0001
PP5HA 0,0002 0,0003 0,0004
PP10HA 0,0000 0,0002 0,0005

Fonte: Propria

A partir dos resultados notou-se uma baixa degradacdo dos filmes e a
diferengca entre os tempos de 24, 48 e 72 horas n&o foi significativa. Esses
resultados corroboram com os demais ensaios que apontam os compadsitos obtidos
como promissores na utilizagdo como marcadores radiopacos no estudo do tempo

de transito colbénico.

4.5 Grau de Intumescimento (Gl)

Os dados obtidos nas analises do grau de intumescimento observados na
Figura 10 corroboram com os resultados de molhabilidade por &ngulo de contato, de
modo que, nas amostras de Polipropileno acrescidas com 5% de carga o grau de
intumescimento foi discretamente superior as amostras acrescidas com 10% de
carga, sugerindo que o incremento de cargas nos sistemas pode influenciar na

molhabilidade e no grau de intumescimento.
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Figura 10 - Grafico do Grau de Intumescimento das amostras de Polipropileno sem carga e
Polipropileno com carga, incorporadas com 5 e 10% de Hidroxiapatita e Carbonato de
Célcio, antes e ap6s a degradagao com Acido Cloridrico (Fonte: Propria).

Segundo Bona (2017) o indice de intumescimento esta diretamente
relacionado a solubilidade em agua, sendo um parametro importante para o
conhecimento das caracteristicas gerais de um material, principalmente com relagao
a resisténcia deste material a agua, isso pode ser confirmado por ele quando afirma
que a solubilidade € determinada pela estrutura quimica do material, ou seja, na

interacdo matriz/carga/solvente.
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5 CONCLUSAO

A incorporagdo de cargas de Fosfato de Calcio e Carbonato de Calcio foi
eficiente, apresentando-se bem distribuida na matriz polimérica.

Nos periodos observados no ensaio de biodegradagdo as composi¢cdes
apresentaram estabilidade igual ou superior ao polimero utilizado no periodo de
24hs.

Através dos resultados obtidos nos compdsitos estudados nesta pesquisa pode-
se concluir que os mesmos sado promissores na utilizagdo como marcadores
radiopacos no estudo do tempo de transito colénico. Conclui-se, também, que os
compositos podem apresentar menor custo/beneficio se for obtido com o carbonato
de calcio que apresenta menor custo quando comparado a HA e apresentou

efetividade semelhante no ensaio de radiopacidade.
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6 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Realizar estudos pré-clinicos e clinicos para avaliar a efetividade dos
radiomarcadores compostos de polipropileno e carbonato de calcio ou

Hidroxiapatita.
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