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1.1. Scurt istoric privind evolutia utilizarii
biomaterialelor in medicina

Utilizarea dispozitivelor artificiale in medicina umana isi gaseste inceputurile cu
cateva mii de ani in urma, insa succese importante din punct de vedere clinic au
fost obtinute doar in ultimul secol.

Deget din lemn descoperit la 0 mumie egipteana
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Evolutia utilizarii biomaterialelor in medicina
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Principalele tipuri de biomateriale




Avantajele si dezavantajele claselor de
biomateriale
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in punct de vedere

al interactiunii cu mediul uman
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Cerintele minime ale biomaterialelor in
aplicatiile medicale




Metode de caracterizare a materialelor
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Oteluri inoxidabile

Tipul de Aplicatii Exemple

material
Otel inoxidabil

martensitic

Otel  inoxidabil |8

inoxidab:

austenitic




Oteluri inoxidabile
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Aliaje pe baza de cobalt
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Aliaje pe baza de cobalt
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Microstructura unor aliaje pentru proteze fixe: a. Ni-Cr cu Be;
b.Ni-Cr-Al si Be; c. Ni-Cr-Mo; d. Ni-Cr-Mo; e.Co-Cr; f. Co-Cr
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Aliaje pe baza de titan




Aliaje pe baza de titan

a) Titan, b) forma structurii cristaline




Aliaje pe baza de titan
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Aliaje pe baza de titan

Principalele minereuri din care este extras
titanul: a. Rutil (TiO,), b. Ilmenit (FeTIO,)




Aliaje pe baza de titan

Aplicatii ale titanului si a aliajelor sale

Domeniu de Utilizirl specifice
ufilizare
Indusiria - cadre si panouri de fuselaj, structuri de rezistentd, dispozitive de
aerospaiali fréinare, suporturi de montare a motoarelor, pereti de foc ete;
- reactoare, diseuri si palete de compresor, lagate conducte de aer
fierbinte:
- carcase de motoare la rachete rezervoare de combustibil;
Indtustria chimici - rezervoare de depozitare, pomnpe, agitatoare, coloane. malaxoare,
supape, reactoare presurizate, filtre, conducte, schimbétoare de cildur;

Industria energetica | - condensatoare, sisteme de racire, conducte, palete de turbina, containere
pentru deseuri nucleare, schimbatoare de caldurd;

TIndustria de - schimbatoare de caldurd, condensatoare, conducte i instalail, pompe,
constructii navaie compotente radar, submarine (Rusia), valve tip bild pentru submarine
(SUA):

Aplicatii biemedicale | - articulatii artificiale (coxo-femurale genunchi, scapulohnmerale) trusa
de osteosinteza, valvule cardiace, dispozitive pace-maker, instumentar,
proteze, implante, aparate auditive, separatoare cenirifugale de mare
vitezd, pompe de insulind etc;

Foraje lu adidncime | - conducte si instalatii, articulatii puternic solicitate, cabluri:
Industria - supape, arcuri de supape, bare de torsiune, subansamble de suspensie,
constructiilor de amortizoare, fuzete,esapamente, articulatii cu nuea;
automobile
Industria alimentard | - rezervoare, schimbatoare de edldurd, compongents pentru magini de
fmpachetat;
Industria hirtiei - turnuri de albire, conducte si instalatii. pompe;
Constructii - armituri dispozitive de protectie catodica;
Industria bunurilor | - ceasuri_bijuterii, rame de ochelari, cadre de bicicleta, echipament pentiu
de larg consum catarari(camproane pentru gheata.carlige, carabine etc.), poteoave, arme
de tir, clopote, cisti de protectie, veste anfiglont. foarfeci.stilouri etc;
Transportiri - material rulant pentru trenuri de mare vitezd.
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Aliaje pe baza de titan




Topirea cu arc

Topirea cu fascicul de electroni

Avantaje Dezavantaje Avantaje Dezavantaje
; . Preparare pufin
Contaminare foarte e, p . pul ; S
_ Rafinare limitata costisitoare a Aliere limitata
redusd e
incarcaturii
e Preparare Eliminarea Pierderi de material
Posibilitati extinse . . . . . .
de aliere costisitoare a incluziunilor de prin evaporare $i
incarcaturii mare densitate improscare

Lingouri de mari
dimensiuni

Lingouri numai cu
secfiuni
transversale
circulare

Lingouri cu sectiuni
transversale de
forme diferite

Cost foarte ridicat
al instalatiilor

Consum scazut de Productivitate Cost foarte ridicat
energie ridicata al instalatiilor
Topire eficienta Consum scazut de

economic energie




Materialele ceramice sunt substante anorganice
care pot fi simple elemente nemetalice (C, S, B) sau
compusi definiti de tip M\N, formati dintr-un metal si
un nemetal din jumatatea dreapta a tabelului periodic
al elementelor (O, F, Cl, S, C, N).

Din punct de vedere structural, materialele
ceramice pot fi:

» cristaline, avand structura cristalina;

» amorfe rigide, respectiv in stare sticloasa sau
vitroasa.



Materiale ceramice obtinute prin metalurgia pulberilor si punctele lor de topire

Material Temperatura

de topire (°C)
Ceramice oxidice speciale | Si10, 1710
ALO;3 2050
710, 2675
Carburi inferstitiale VC 2560
TiC 3140
ZrC 3530
TaC 3880
Nitrur interstitiale TiN 2900
ZrN 2980
Si3Ny 1900
Boruri ceramice TiB, 2900
/1B, 3000




» Alumina este folosita, atat la realizarea componentelor
protezelor articulare endoosoase, cat si a implanturilor
dentare, deoarece prezinta o rezistenta excelenta la
coroziune, o buna biocompatibilitate si o rezistenta mare
la uzura.

» Zirconia este un biomaterial ceramic pe baza de
zirconiu intarit printr-un procedeu de fabricatie termica
si fizica. Rezistenta sa a fost accentuata, in special printr-
o tehnica de aranjare regulata a cristalelor, avand ca liant
materiale corespunzatoare. Perfect biocompatibil si dotat
cu calitati fizice excelente, zirconiul este bine adaptat
pentru aplicatiile biomedicale.
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Biomateriale ceramice

Materialele ceramice indeplinesc patru cerinte fundamentale pentru integrarea in fesuturi
(osteointegrare ):
«forta g1 duritate suficiente la solicitdrile biofunctionale de incarcare (dar mai mici decit la titan);
eprezintd compatibilitatea chimica si sunt rezistente la coroziune;
ssunt bioreactive la interfa{d si la distanta de tesutul gazda;
eriaspuns tisular favorabil din partea tesutului gazda [9].

. b. dﬁpi restaurare maml&ceraimc“& [4]




Polimerii sunt cele mai folosite materiale in cadrul
aplicatiilor medicale. Aceste materiale pot fi folosite in
realizarea de dispozitive cardiovasculare (grefe
vasculare, valve artificiale ale inimii), implanturi
mamare, lentile de contact, lentile intraoculare,
invelisuri pentru medicamente, ate -chirurgicale,
adezivi si substituenti pentru sange.
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Tipuri de polimeri folositi in medicina si aplicabilitatea acestora

Aplicabilitate

Tipuri de polimeri

Ureche artificiala

acril, polietilena, silicon, clorura de
polivinil (PVC)

Aplicatii dentare acril, polietilena de masa
moleculara foarte ridicata
(UHMWPE), epoxi

Proteze faciale acril, poliuretan (PUR), PVC

Tuburi traheale

acril, silicon, nylon

Inima si componente cardiace

poliester, silicon, PVC

Peacemaker cardiac

polietilena, acetal

Organe interne

poliester, polialdehida, PVC

Segmente de esofag polietilena, polipropilena (PP), PVC
Vase de sange PVC, poliester

Suturi biodegradabile PUR

Segmente gastrointestinale silicon, PVC, nylon

Endoproteze articulare silicon, UHMWPE

Oase si articulati acril, nylon, silicon, PUR, PP,

UHMPE




Biomateriale polimerice




Cele mai importante proprietiti mecanice ale biomaterialelor polimerice

Polimeri Rezistenta la Modulul lui
rupere 6[MPa] Young E [GPa]
Polictilena (PE) 35 0,88
Poliuretan (PU) 35 0,02
Politetrafluoretilena (PTFE) 23,5 0,5
Poliacetal (PA) 67 21
Polimetilmetracrilat 59 2,55
(PMMA)
Polietilena tereptalat (PET) 61 2.85
Polietereterketona(PEEK) 110 33
Silicon cauciucat (SR) 7,6 0,008
Polisulfonat (PS) 75 2,65




Proprietatile fizice ale poliglicoidelor si polilactidelor

Polimer Punctul de topire | Alungirea | Degradarea
[°C] [%] [luni]
PGA 225-230 15-20 6-12
LPLA 173-178 5-10 24
DLPLA Amorfa 3-10 12-16
85/15 DLPLG Amorta 3-10 5-6
75/25 DLPLG Amorta 3-10 4-5
65/35 DLPLG Amorfa 3-10 3-4
50/50 DLPLG Amorfa 3-10 1-2




Materialele compozite au fost utilizate din cele mai vechi
timgl)uri, ca de exemplu caramizile alcatuite din argila si paie sau
impletiturile.

In general, materialele compozite sunt amestecuri de doui sau
mai multe componente, ale caror proprietéti se completeaza reciproc,
rezultand un material cu proprietati superioare.

Din punct de vedere tehnic, notiunea de materiale compozite
se refera la materialele care poseda anumite proprietati:

» sunt create artificial, prin combinarea voita si rationala a diferitelor
componente;

» reprezinta o combinare a cel putin doua materiale deosebite din
gunct de vedere chimic, intre care exista o suprafata de separatie
1stincta;
» prezinta proprietati pe care nici un component luat separat nu le
poate avea.
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Biomateriale compozite




Cateva exemple de utilizare a sistemelor
compozite sunt:

» compozite dentare;

» sistemul metal-ceramica si/sau sticla (de exemplu
titan-alumina);

» sistemul apatita-acid polilactic;
» sistemul carbon-acid polilactic;
» sistemul fibre de fosfat de calciu-acid polilactic
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Biocompatibilitatea

citotoxixitate — celule de cultura

Teste hemoliza-sédnge uman sau animal

in vitro mutagenicitate — celule umane sau de la alte mamifere, bacteria

toxicitate sistemica acuta-soarece

sensibilitate —cobia

Teste pirogenicitate — iepure

in vivo iritatie intracutanati— iepure

implant intramuscular — iepure

hemocompatibilitate — sobolan, caine,...

implant pe termen lung — sobolan, porcine....
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Biocompatibilitatea

(A). Teste de evaluare initiala

1. Citotoxicitate

2. Sensibilizare

3. Potential iritant

4.Reactivitate
intracutanata

Prin utilizarea tehnicilor de cultura celulara, aceste teste determina liza (moartea)
celulara, inhibitia cresterii celulare si alte efecte asupra celulelor provocate de
dispozitivele, materialele si/sau extractele lor.

Aceste teste evalueaza pe un model ecorespunzitor, probabilitatea sensibilizarii la
contactul ecu materialele, dispozitivele si/sau extractele lor. Aceste teste sunt adecvate,
cici o expunere sau un contact chiar si in cantititi minime de substanta potential
extractibila, poate sa conduca la reactii de sensibilizare sau alergie.

Aceste teste evalueazi potentialul iritant al dispozitivelor, materialelor si/sau extractele
lor, utilizand zone corespunzéitoare sau {esuturi de implantare ca pielea, ochiul si
mucoasele, pe un model adecvat.

Testul (testele) realizat(e) trebuie sa adapteze zona de aplicare (piele, ochi, mucoasd) si
durata expunerii cu scopul de a determina efectele iritante ale dispozitivelor,
materialelor si substantelor potential extractibile.

Aceste teste evalueaza reactia locala a tesutului la extracte cu dispozitiv. Ele sunt
aplicabile atuneci cAnd determinarea potentialului iritant prin testari cutanate sau pe
mucoase sunt neadecvate (de exemplu, pentru dispozitivele cu acces la cireuitul
sanguin). De asemenea, aceste teste pot fi utile atunci ciand substaniele extractibile
sunt hidrofobe.




Biocompatibilitatea

5. Toxiecitate sistemici (acuta)

Acesle teste evalueaza pe un model animal potentialele efecte dauniatoare datorate expunerii
umnice sau mulliple, intr-un timp mai mic de 24 h, a dispozitivelor, materialelor si/sau al
extractelor lor. Ele sunt adecvate alunci cind contactul antreneaza o absorblie posibila de

substanta exlractibila toxici si produsele de degradare. Testele de pirogeniticitate sunt
incluse pentru a detecta pirogenilicitatea extractelor, dispozitivelor sau materialelor. O
singurd lestare nu poate diferentia pirogenilicilatea indusa de catre material, datorita
contaminirii cu endoloxine.

O. Toxicitate suberonica
(subacuta)

7. Genotoxicitate

8. Implantare

9. Hemocompatibilitate

Aceste teste determini efectele unei expuneri simple sau multiple a dispozitivelor, materialelor si/sau
extractelor lor pe o perioada de timp de cel putin 24 h, la cel mult 10% din durata de viata a animalului de
experienta (de exemplu,_pﬁ.ni]a 90 zile).

Aceste teste utilizeaza culturi de celule de mamifere sau nemamifere, sau altfel de tehnici pentru a deternima
mutatiile genetice, modificari ale numarului si structurii cromozomiale precum si alte efecte toxice asupra
ADN-ului sau genelor, provocate de catre dispozitivele, materialelor si/sau extractele lor.

Aceste teste evalueazi efectele patologice locale asupra tesuturilor vii, atat la nivel macroscopic cat si
microscopic, ale unui esantion de material sau produs finit plasat sau implantat intr-o zona de implantare san
un tesut corespunzator pentru aplicatia prevazuta. Se convine ca aceste teste sa fie adaptate zonei si duratei
de implantare. Pentrn un material, aceste teste sunt echivalente celor de toxicitate subacuti, daca se studiaza
si efectele sistemice.

Aceste teste evalueazd, pe un model sau sistem corespunzitor, efectele dispozitivelor sau materialelor in
contact cu singele, asupra singelui sau componentelor sanguine. Testele specifee de hemocompatibilitate pot
fi, de asemenea, imaginate pentru a simula geometria, conditiile de contact i dinamica fluidelor, in
dispozitivul sau materialul supus aplicatiilor clinice. Testele de hemoliza determina gradul de liza a glabulelor
rosii si eliberarea hemoglobinei provocati de citre dispozitiv, materiale gi/sau extractelor in vitro.




Biocompatibilitatea

B) Teste de evaluare complementare
1. Toxicitate cronica Aceste teste determini efectele unei sau mai multr expuneri ale dispozitivelor, materialelor si/sau extractelor lor pe
durata unei perioade de cel putin 10% din durata de viati a animalului de experientit (de exemply, peste go de zile pentru
un wbolan] . Se convine ca aceste testes i fie adaptate zonei de aplicare si duratei de expunﬂre

2. Carcinogenilate Aceste teste determina potentialul onconogen al dispozitivelor, materialelor si/sau extractelor lor, in urma unei sau mai
multor expuneri sau contacte pe o perioada de timp acoperind toata viata animalului supus testarii. Aceste teste pot fi
concepute in scopul examinarii toxicitatii cornice si caracternl oncogen in cursul unui experiment. Testele de
carcinogenitate nu sunt in general efetuate decit daci existd rezultate care converg si care provin din alte surse. Se
convine ca aceste teste s3 fie adaptate zonei de aplicare si duratei de expunere.

SV RN OOl Aceste teste evalneazd efectele potentiale ale dispozitivelor, materialelor sifsau extractele lor asupra functiei de
dezvoltarii(cresterii) reproducere, dezvoltiirii embrionare (teratogenitate) si dezvoltarea prenatali si postnatali precoce. Testele de toxicitate
san testele biologice asupra reproducerii §i cresterii nu sunt in general efectnate decét in cazul unde dispozitivul are o
posibilitate de impact asupra capacititii de reproducere a subiectului. Trebuie s# se tin4 seama de locul de aplicare a
dispozitivalui.

4. Biodegradare Atunci cind exist# posibilitatea de degradare si/sau resorbtie, aceste teste pot pune in evidenti procesele de absorbtie,
distributie, biotransformare si eliminare a substantelor extractabile si produsele de degradare a dispozitivelor,
materialelor si/sau extractelor lor.
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Metalice

Oteluri inoxidabile austenitice
B Titan si aliaje de titan

Aliaj Co-Cr Implante si proteze dentare Dentar

Aliaje dentare

Placi osoase, gurubnri, tije, sirme, dispozitive intramedulare, endoproteze  Ortopedic

Aliaje cu memoria formei Eicuicetaicns Newal

Aliaje neferoase (tantal, niobiu, zirconiu) Valve de inim4, filtre cardiovaseulare Cardiovascular

Proteze faciale; nas, ureche, san si alte tesuturi moi artificiale Plastic
Polimerice ' '

Polietilena Implanturisi proteze dentare Dentar
Nylon

Silicon
Teflon
Polipropilena -
Acid polilactic Imimi artificiale, vase de sange Cardiovascular

Componente ale endoprotezelor, ciment osos Ortopedic

Acid poliglicolie o _ )
Polimetacrilat de metil Lentile intraoculare Oftalmologice

Poliuretan
Suturibiodegradabile, segmente gastrointestinale Reconstructiv

Ceramice Componente ale endoprotezelor Ortopedic
Alumina

Sticle ceramice
Portelan
Carbon (grafit)
Hidroxiapatita
Compozite Endnprote.ze —
Implanturi dentare Dentar

Implanturi dentare Dentar

Carbon pirolitic-fibre de carbon
Alumina-titan

Comporzite dentare Valve de inima Cardiovascular
Fosfat de ealeiu-acid polilactic '




Otel

inoxidabil

Aliajul Co-Cr-

Element Titan Aliaj
316 L Mo Ti-6A1-4V

@ 0,03% 0,035% 0,010% 5,5-6,5%

Co - ponderat - 0,08%

Cr 17-20% 26-30% - -

Fe ponderat 0,75% 0,3-0,5% -

H - - 0,0125- 0,25%

0,015%

Mo 2-4% 5-7% - 0,0125%

Mn 2% 1% = =

N - 0,25% 0,03-0,05% -

N1 12-14% 1% - 0,05%

O - - 0,18-0,40% -

P 0,03% - - 0,13%

S 0,03% - - -

S1 0,75 1% - -

T1 - - ponderat -

V - - - ponderat

W - - - 3,5-4,5%




Dispozitive metalice de fixare interna

Plici de fixare




Dispozitive metalice de fixare interna
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Dispozitive metalice de fixare interna

Proteza de disc intervertebral tip Hedman




Proteza de sold

Tije protetice monobloc [32]




Proteza de sold




Proteza articulara de genunchi




Proteza articulara de glezna
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Proteza articulara de cot




Protezele articulare de umar
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Proteza articulara de umar




Proteze articulare ale falangelor mainii




Valva cardiaca



Proteze cardiovasculare

Stimulator cardiac




