UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE DESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL DO SEMIARIDO
UNIDADE ACADEMICA DE ENGENHARIA DE BIOTECNOLOGIA E BIOPROCESSOS
CURSO DE ENGENHARIA DE BIOTECNOLOGIA E BIOPROCESSOS

ERYKA DE ALMEIDA OLIVEIRA

OBTENCAO DE HIDROXIAPATITA PARA REGENERACAO OSSEA VIA
SINTESE PSEUDOMORFICA HIDROTERMAL

SUME — PARAIBA
2016



ERYKA DE ALMEIDA OLIVEIRA

OBTENCAO DE HIDROXIAPATITA PARA REGENERACAO OSSEA VIA
SINTESE PSEUDOMORFICA HIDROTERMAL

Trabalho de Conclusdao do Curso apresentado ao
Curso de Graduacdo em Engenharia de
Biotecnologia e Bioprocessos do Centro de
Desenvolvimento Sustentavel do Semidrido, da
Universidade Federal de Campina Grande, como
requisito para obtencdo do titulo de Bacharel em
Engenharia de Biotecnologia e Bioprocessos.

Orientador: Prof. Dr. Franklin Ferreira de Farias Nobrega

SUME-PARAIBA
2016



04820

Oliveira, Eryka de Almeida.

Obtencdo de hidroxiapatita para regeneracdo ossea via
sintese pseudomorfica hidrotermal. / Eryka de Almeida Oliveira.
-Sumé - PB: [s.n], 2016.

51f.

Orientador: Prof. Dr. Franklin Ferreira de Farias Nobrega.

Monografia - Universidade Federal de Campina Grande;

Centro de Desenvolvimento Sustentavel do Semiarido; Curso de
Engenharia de Biotecnologia e Bioprocessos.

1. Ceramica em Geral - Bioceramica. 2. Materiais
ceramicos porosos. 3. Sintese hidrotermal. I. Titulo.

CDU: 666.3-127 (043.1)




ERYKA DE ALMEIDA OLIVEIRA

OBTENCAO DE HIDROXIAPATITA PARA REGENERACAO OSSEA VIA
SINTESE PSEUDOMORFICA HIDROTERMAL

Trabalho de conclusdo de curso apresentado
a Universidade Federal de Campina Grande
como parte das exigéncias do Programa do
Curso de Engenharia de Biotecnologia e
Bioprocessos, para obten¢dao do titulo de
Bacharel.

BANCA EXAMINADORA:

ol fdeFornag Nobrugos

Prof. Dr. Franklin Ferreira de Farias Nobreg
Orientador = UFCG/CDSA

o0l P 3 o Puvoas Wos
Prof. Dra. Ikea Maria do Nascimento Brasileiro
Examinadora interna — UFCG/CDSA

ﬂ: A
Prof. Dra. Lenilde Mérgia Ribeiro Lima
Examinadora interna — UFCG/CDSA

Aprovado em: 03 de junho de 2016.

SUME-PARAIBA



Dedico esse trabalho aqueles que realmente acreditaram em mim. Ter o apoio e
carinho de pessoas tdo especiais € algo inestimdvel. Meu eterno obrigado!



AGRADECIMENTOS

A Deus, por nunca soltar a minha mado ao longo da caminhada.

A meus pais e irma pelo amor incondicional dedicado a mim. Em especial a
minha mae, por todos os sacrificios cuidados e noites em claro orando por mim. Ser sua
filha é uma honra, e um dia espero enché-la de orgulho por mim.

A Lorrany Rocha, a amiga que o destino fez toda questdao de me dar. No inicio
nem nos faldvamos direito e as chances de amizade eram baixissimas, mas a vida da
voltas. Foram noites em claro estudando, problemas compartilhados e algumas
confusdes. Ao longo desses 5 anos de convivéncia aprendi muito contigo e essas licdes
levo pra vida. Obrigada por estar ao meu lado em todos esses anos, amiguinha.

A Rosilandia Almeida, a amiga que o destino me deu quando eu menos
esperava. Nem lembro direito o momento exato em que essa amizade surgiu, mas é
muito especial para mim. Foram conselhos, paciéncia e horas ouvindo meus desabafos e
nunca me julgando. Obrigada por cuidar de mim e por suas oragdes, minha amiga.

A Yago Tavares, o meu primeiro amigo. Quantos anos ja se passaram, nao &
mesmo? Meu amigo desde a infincia e que levo no peito, e mesmo quando nao nos
comunicamos sabemos que tudo permanece igual. A nossa amizade resiste a distancia e
ao tempo.

A turma de Engenharia de Biotecnologia e Bioprocessos 2011.1. Passamos por
tanta coisa e, acima de tudo, crescemos juntos. Vocés sdo a minha familia de Sumé, e
levarei um pedacinho de cada um comigo.

Ao Prof. Dr. Franklin Ferreira de Farias N6brega, meu orientador, pela paciéncia
e confianca depositada em mim.

Ao Dr. Thiago Bizerra Fideles pelos ensinamentos, conversas e tempo dedicado.

A Prof. Dr* Ilza Brasileiro e Prof. Dr* Lenilde Mérgia Ribeiro Lima por
contribuirem com seus conhecimentos para minha formagdo académica e como ser
humano.

A Profa. Dr* Glauciane Danusa, por todos os conselhos e companheirismo. E por
me ensinar que “A vida? A vida € simples, a gente ¢ quem complica”.

Ao Laboratério de Avaliacdo e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste
(CERTBIO) da Universidade Federal de Campina Grande, na pessoa do Prof. Dr.
Marcus Vinicius Lia Fook.

Ao Centro de Desenvolvimento Sustentavel do Semiarido (CDSA)
/Universidade Federal de Campina Grande (UFCG).

MUITO OBRIGADA!



“Ainda assim, o sol aquecia.
Ainda assim, superavam-se os golpes.
Ainda assim, a vida tinha o dom de fazer um dia se seguir ao outro”

Virginia Woolf



RESUMO

Biomateriais sdo materiais utilizados na substituicdo e regeneracdo do tecido 6sseo
danificado, podendo ser classificados em metais, ceramicos, polimeros e compdsitos. A
hidroxiapatita (Ca;o(PO4)s(OH),) € uma bioceramica muito utilizada em reparacdo 6ssea
por ser o principal componente da fase mineral dos ossos. E composta basicamente por
célcio, fésforo e oxigénio e pode ser sintetizada por reagdes de estado sélido e métodos
umidos. Entender os mecanismos de obtencdo desse material € de extrema importancia,
a fim de garantir um material capaz de cumprir perfeitamente sua fun¢do no corpo
humano. Assim, avaliar a influéncia do tempo de sintese, a cristalografia e composicao
quimica da hidroxiapatita obtida foram os objetivos desta pesquisa. A solucdo
precursora para a sintese foi preparada a partir de fosfato de amdnio 0,5 M e hidréxido
de amonio 0,75 M, e posteriormente reagiu com arcaboucos tridimensionais (scaffolds)
de gesso ortoddntico sob condi¢des hidrotermais (120 °C e 2 atm) por 3 horas. Ao final
da sintese os scaffolds foram lavados e colocados em estufa a 75 °C por 24 horas. O
resultado da caracterizacdo por difracdo de raios-X confirmou a presenca de fase de
hidroxiapatita, mas também revelou a presenga de B-fosfato tricalcico (B-TCP) e ainda
fase de sulfato de célcio. A fluorescéncia de raios-X detectou impurezas nas amostras
sintetizadas, sendo estas: silicio, estrdoncio e enxofre. A sintese pseudomorfica
hidrotermal foi eficiente para a obtencdo de hidroxiapatita e mantendo a macroestrutura
dos scaffolds, mas sem pureza total.

PALAVRAS-CHAVE:  Sintese  hidrotermal. = Hidroxiapatita. = Biomateriais.
Bioceramica.



ABSTRACT

Biomaterials are materials used for the replacement and regeneration of damaged bone
tissue, and may be classified as metals, ceramics, polymers and composites.
Hydroxyapatite (Cal0 (PO4) 6 (OH) 2) is a bioceramic widely used in bone repair it is
the main component of the mineral phase of bone. It consists primarily of calcium,
phosphorus and oxygen and can be synthesized by solid and wet methods of reactions.
Understanding the mechanisms of obtaining this material is of utmost importance in
order to ensure a material capable of perfectly fulfill its function in the human body.
Thus, the influence of the synthesis time, crystallography and chemical composition of
hydroxyapatite obtained were the goals of this research. The precursor for the synthesis
solution was prepared from 0.5 M ammonium phosphate and ammonium hydroxide
0.75 M and subsequently reacted with three-dimensional frameworks (scaffolds)
orthodontic gypsum under hydrothermal conditions (120 © C and 2 atm) for 3 hours. At
the end of the synthesis scaffolds were washed and placed in an oven at 75 ° C for 24
hours. The results of the characterization diffraction X-ray confirmed the presence of
hydroxyapatite phase but also revealed the presence of B-tricalcium phosphate (B-TCP)
and also calcium sulphate phase. The fluorescence X-rays detected impurities in the
synthesized samples, which are: silicon, strontium and sulfur. The hydrothermal
synthesis was Pseudomorphic efficient for obtaining hydroxyapatite and keeping the
macrostructure scaffolds but without full purity.

KEY WORDS: Hydrothermal synthesis. Hydroxyapatite. Biomaterial. Bioceramics.
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1 INTRODUCAO

Biomateriais sdo materiais artificiais desenvolvidos para uso em 4dreas de saide
com finalidade de substituir a matéria viva cuja funcdo foi perdida. Inclui qualquer
substancia sintética ou natural que pode ser usada como tratamento para substituicdo

total ou parcial de qualquer tecido, 6rgao ou organismos (KAWACHI, 2000).

Em 2008, o mercado de biomateriais movimentou US$ 25,6 bilhdes
mundialmente, tendo a seguinte distribui¢do: 43% nos Estados Unidos, 33% na Europa,
3% na Asia (Pacifico), 2% no Brasil e 19% no restante do mundo. A cifra de US$ 44
bilhdes foi atingida em 2012 e a previsdao para 2017 é no valor de 88,4 bilhdes de
dolares, com uma taxa de crescimento de 22,1% ao ano (PIRES et al., 2015). O
segmento com maior representatividade econdmica desse mercado € o de implantes

ortopédicos, seguido por aplicacdes cardiovasculares e tratamento de lesdes.

O impacto do uso de tais materiais na saide humana é inquestiondvel, assim
como a evolucdo em seu desenvolvimento e mercado. Contudo, existem desafios a
serem solucionados, tais como: a elaboracdo de produtos inovadores, a criacao de novas
tecnologias de producdo, desvendar os mecanismos que regem a interagdo
implante/tecido vivo, entre outros (PIRES et al., 2015). Existe muito a ser descoberto e
aperfeicoado, o que demanda esfor¢cos de profissionais das mais diversas areas, como
engenheiros, quimicos, bidlogos, farmacéuticos e fisicos, como também de

investimento, para explorar o potencial dessa drea tao promissora.

Em busca de criar um conceito abrangente e definitivo, qualidade de vida pode
ser definida com base em quatro abordagens: econdmica, psicolégica, biomédica e geral
ou holistica. Do ponto de vista biomédico, qualidade de vida estd diretamente
relacionada a oferecer melhores condicdes de vida ao enfermo, a avaliagdo subjetiva do
paciente e ao impacto do estado de saude na conquista de uma vida plena (PEREIRA et

al.,2012).

A perda da funcdo de um O6rgdo, ou de uma parte do corpo, incapacita o
individuo de exercer atividades especificas e até mesmo corriqueiras. Fraturas

traumdticas sdo resultados de traumatismos que incidem com for¢a superior a
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capacidade de deformacdo dos ossos, geralmente associadas a quedas, fortes pancadas e
acidentes. Fraturas patoldgicas, por outro lado, ocorrem devido ao comprometimento da
estrutura e resisténcia dsseas, requerendo um minimo impacto para acontecerem. Essa
fragilidade se deve a doencas invasivas, como osteoporose, tumores 6sseos, doengas

osteometabdlicas e osteomielite, e processos degenerativos.

Para a reparacdo e substituicdo desses tecidos danificados e, conseqiientemente,
garantir ao paciente saide e melhor qualidade de vida, sdo utilizados materiais que
desempenhem a func@o de suporte mecanico, mas que também participem ativamente
do processo da regeneracdo do tecido 6sseo. Nos ultimos anos o desenvolvimento de
materiais e dispositivos para fins biomédicos tornou-se prioridade nas politicas de
desenvolvimento em todas as esferas do governo, assim como protagonista na inovagao

tecnoldgica industrial nacional e internacional (BORELLI, 2011).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia do tempo de sintese na obtencdo da biocerdmica

hidroxiapatita.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar a sintese pseudomorfica hidrotermal;
e Fabricar scaffolds de hidroxiapatita;
e (Caracterizar o p6 de hidroxiapatita quanto a sua cristalografia e composi¢ao

quimica.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

O envelhecimento da populagdo mundial € um fend6meno notédvel desde o século
XX e pretende tornar-se ainda mais acentuado no século XXI. Isso se deve,
principalmente, ao declinio da taxa de fecundidade, aumento da longevidade e aos
avancos da medicina. Segundo o do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), desde 1950 uma grande parcela dessa populagdo vive em paises em

desenvolvimento.

A expectativa de vida aumentou substancialmente em todo o mundo. Em 2010-
2015, esse indice passou a ser de 78 anos nos paises desenvolvidos e 68 nas regides em
desenvolvimento. Segundo o levantamento estatistico realizado pelo Fundo de
Populagdo das Nagdes Unidas (2012), em 2045-2050, os recém-nascidos podem esperar

viver até os 83 anos nas regioes desenvolvidas e 74 naquelas em desenvolvimento.

Um individuo é considerado idoso a partir da idade de 60 anos. A Figura 1
mostra claramente uma alteracdo significativa na pirdmide etdria do Brasil: o
estreitamento de sua base, resultado da queda da taxa de fecundidade, seguido da
expansao do tronco da piramide que demonstra o aumento da populacdo ativa (14 a 64

anos) e do nimero de idosos (acima de 60 anos).

Figura 1 — Projec@o da pirdmide etdria do Brasil em 2060.

mHomens
® Mulheres

10.000.000  8.000.000 6.000.000 4.000.000 2.000.000 a 2.000.000 4.000.000 6.000.000 §.000.000  10.000.000

Fonte: IBGE, 2016.
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De acordo com dados do IBGE, a populagdo brasileira com mais de 65 anos vai
quadruplicar, segundo projecdo feita baseada em dados coletados no Censo 2010.
Segundo o 6rgdo, a populacdo com essa faixa etdria deve passar de 14,9 milhdes (7,4 %
do total), em 2013, para 58,4 milhdes (26,7 % do total), em 2060; e com o aumento da
expectativa de vida para 81 anos, sendo que as mulheres continuardo a viver mais do

que os homens.

O envelhecimento da populacdo traz consigo uma questdo importante: como
garantir a esses idosos uma vida com qualidade? O idoso consome mais servigos de
saude, as internagdes hospitalares sdo mais freqiientes e o tempo de ocupacdo do leito é
maior quando comparado a outras faixas etdrias. Em geral, as doengas dos idosos sdo
crOnicas e multiplas, perduram por varios anos e exigem acompanhamento constante,
cuidados permanentes, medicacdo continua e exames periddicos (LIMA-COSTA,

VERAS, 2003).

Doencas relacionadas a estrutura ¢ssea sdo muito comuns em idosos, como a
osteoporose e a perda de massa dssea. Até a idade de 35 anos a massa dssea esta em
continua formacao, e entdo se inicia um declinio desse processo natural numa taxa de
1,5 % ao ano. Os problemas de estrutura 6ssea ndo sd@o apenas doengas exclusivas de
individuos de idade avangada, eles também atingem individuos jovens em sua fase mais
produtiva, em decorréncia de acidentes, notadamente automobilisticos e de trabalho

(KAWACHLI, 2000).

Devido o impacto desse tipo de doenga na saide publica, a Organizagcdo das
Nagdes Unidas (ONU) declarou a década de 2000 a 2010 como “A década do osso e das
juntas”. Devido a magnitude desse problema é necessdrio o desenvolvimento de novas
tecnologias, assim como o aprimoramento das existentes, e politicas publicas a fim de

garantir tratamento e qualidade de vida aos pacientes.

3.1 TECIDO OSSEO

Apesar da aparente idéia de inércia, o tecido Osseo esta em constante atividade
por toda a vida do organismo. Esta permanente reorganizacio do tecido dsseo € levada a

cabo por diversas células dsseas, que assumem vdrias formas e funcdes e que, no seu
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conjunto, constituem a série osteobldstica e a série osteocldstica, responsdveis pela
constante formacgdo, reabsor¢cdo, reparacdo e manutencdo da microarquitetura Gssea

(JUDAS et al., 2012).

Durante o crescimento animal o tecido dsseo se adapta as constantes alteracoes
inerentes a esse processo, tendo um desenvolvimento em perfeita sincronia com o tecido
muscular e adiposo. Aproximadamente 99 % de todo o célcio presente no organismo se
encontra nos 0ssos, que também servem como reserva desse ion, € a manutencdo de sua
concentragdo (calcemia) sdo de extrema importancia para o funcionamento normal do

organismo.

A matriz 6ssea pode ser considerada um compdsito, constituida por 70 % de
minerais, 20 % de matriz orgéanica e 10 % de dgua. A matriz inorganica ou mineral é
composta por cdlcio e fosforo na forma de cristais de hidroxiapatita e equivalem cerca
de 70 % do peso do osso, conferindo rigidez e resisténcia a forca de compressao. Outros
minerais estao presentes nesta matriz, e sio eles: 13 % de carbonato de célcio (CaCOs3) e
2 % de fosfato de magnésio Mg (POs),. A matriz organica é composta em sua maioria
por fibras de coldgeno e representa 90 % de toda matriz protéica do osso, e €
responsdvel por conferir resisténcia a for¢a de tensdo aos ossos (HENN, 2010). A
Figura 2 mostra o interior do 0sso. A ossificacdo é o modo pelo qual ocorre a formacao
do tecido 6sseo, e pode ser de dois tipos: ossificacio endocondral e ossificacdo

intramembranosa.

Figura 2 — Corte transversal de 0sso

Fonte: S6 Biologia, 2016.
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A ossificacdo endocondral tem inicio no centro de ossificacdo primdrio de
modelo cartilaginoso. Basicamente, um modelo de cartilagem hialina serve de molde
para a formagcdo do osso. Esse molde é destruido e substituido de acordo com o
surgimento do tecido, e, geralmente, possui tamanho menor do que o osso formado.

Ossos curtos e longos sdo criados dessa forma (ANDIA et al., 2006; HENN, 2010).

A ossifica¢do intramembranosa tem inicio no centro de ossificacdo primério sem
modelo cartilaginoso e as células mesenquimatosas (células tronco adultas originadas
do tecido embriondrio derivado do mesoderma) coordenam todo o processo. Ossos
planos e irregulares do esqueleto cefélico, assim como o aumento da espessura de 0ssos

longos obedecem a esse processo.

As células que compdem o tecido 6sseo sdo divididas em duas séries: linha
osteoblastica e linha osteocldstica. A primeira € responsdvel pela formacdo e
mineralizacdo da matriz Ossea, e tem origem em células mesenquimatosas
pluripotenciais que passam por uma complexa seqiiéncia de proliferacio e diferenciagdao
que leva a criagdo de osteoblastos maduros. Essa classe abrange pré-osteoblastos,
osteoblastos maduros, células de revestimento ésseo e ostedcitos. A segunda esta
intimamente relacionada a reabsor¢do Ossea, e essas células sdo encontradas em
superficies do enddsteo e peridsteo e abrange os mondcitos circulantes, pré-osteoclastos

e osteoclastos (ANDIA et al., 2006) (JUDAS et al., 2012).

O processo de remodelagem dos ossos € tdo antigo quanto o préprio tecido, e
mostra a influéncia do processo evolutivo no desenvolvimento dos organismos. O
processo de manutengdo da estrutura éssea permite eficicia e velocidade de
movimentos, apresenta uma elevada especificidade quanto ao local que precisa de
reparos (HEEN, 2010). Além de reparar e adaptar a estrutura dssea existe também a

atividade metabdlica: participando da homeostasia do cdlcio plasmaético.

A remodelacdo dssea consiste num mecanismo de substitui¢do, ou reconstruc@o,
de areas de tecido dsseo de modo a preservar a sua integridade, aperfeicoar a sua fungdo
e prevenir a sua degradacdo (OLIVEIRA et al. 2010). Para isso, a substituicdo dssea é
iniciada por uma fase de reabsor¢cdo osteocléstica, logo seguida por uma etapa de

formacdo osteobldstica. E um processo complexo, controlado pela interacio de forgas
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mecanicas, hormonais sistémicas, citocinas, prostaglandinas e fatores de crescimento

produzidos localmente (JUDAS et al., 2012).

3.2 BIOMATERIAIS

Tais materiais sdo dispositivos que entram em contato com sistemas biolégicos
(incluindo fluidos bioldgicos), com aplicacdes diagndsticas, vacinais, cirdrgicas ou
terapéuticas, podendo ser constituidos de compostos de origem sintética ou natural,
assim como de materiais naturais quimicamente modificados, tanto na forma de sélidos
como de géis, pastas ou mesmo liquidos, ndo sendo necessariamente fabricados, como
véalvulas cardiacas de porco, e retalhos de pele humana tratados para uso como implante

(PIRES, et al., 2015).

Os materiais usados na substituicdo 6ssea devem ser biocompativeis, ou seja,
devem possuir caracteristicas fisicas e bioldgicas que ndo comprometam o tecido
hospedeiro e ainda estimulem uma resposta adequada (RODRIGUES, 2013). Uma
grande variedade de produtos de uso médico € proveniente de biomateriais, como
dispositivos biomédicos, materiais implantdveis, dispositivos para a liberacdo de

medicamentos, 6rgaos artificiais e curativos, por exemplo (CUNHA, 2010).

Usualmente, sdo classificados quanto ao tipo de material usado, sendo divididos

em: metais, ceramicas, polimeros e compdsitos.

Os metais destacam-se devido seu desempenho mecanico (alta resisténcia a
fadiga e a fratura), durabilidade, possibilidade de visualizacdo em imagens de raios-X e
boa condutividade elétrica (PIRES et al, 2015.). Metais sao amplamente utilizados
como componentes estruturais com objetivo de substitui¢do, refor¢o ou estabilizacdo de
tecidos rigidos. Biomateriais permanecem em contato com o fluido corpéreo e os
componentes desse fluido (proteinas, ions, oxigénio dissolvido, entre outros) podem
provocar a corrosdao dos metais. Por conta do atrito causado pela carga mecanica
imposta a implantes metdlicos existe a possibilidade de liberagdo de particulas
(FERNANDES, 2013). Problemas como ostedlise, inflamagdes, teratogenicidade e

cancer foram relatados como conseqiiéncia do processo de desgaste desse tipo de
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implante. Atualmente, os metais mais utilizados sdo ligas de titanio, titanio

comercialmente puro e ligas a base de cobalto-cromo.

Polimeros sao macromoléculas de alta massa molar formadas pela ligacdo de
unidades repetitivas menores ao longo da cadeia principal (PIRES et al., 2015). A
fabricacdo de polimeros permite produzir grande variedade de forma, € um material de
grande disponibilidade e baixo custo. Podem ser divididos segundo sua origem em
sintéticos, obtidos por reacdes de polimerizacdo, e naturais, obtidos por meio de
organismo vivos (SANTOS, 2014). A degradacdo de polimeros deve ser estudada
intensamente, ndo apenas por perda de funcionalidade como pelo risco de citotoxicidade

decorrente da decomposicdo do material.

Compdsitos s@o constituidos por uma matriz € um componente de reforgo.
Basicamente, compdsito € uma combinacdo de materiais diferentes e que incorpora as
propriedades de ambos os constituintes (FERNANDES, 2013). Um exemplo simples de
compdsitos sdo implantes metélicos com recobrimento de hidroxiapatita. As principais
associagOes feitas entre materiais sdo metal-ceramica e polimero-ceramica. Estudos
acerca do desenvolvimento de compdsitos sdo crescentes, uma vez que esta classe

apresenta grande potencial para a drea biomédica.

A Tabela 1 mostra as diversas aplicacdes clinicas como também a variedade na
composicdo quimica, morfologia e caracteristicas especificas desses materiais. Todos
esses fatores influenciam diretamente na escolha do biomaterial a ser utilizado no
desenvolvimento de um dispositivo médico, neste caso implantes, que por si s6 é um
processo com muitas etapas, testes e que envolve profissionais com variadas formacoes

(FOOK, 2005; PIRES et al. 2015).
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Biomaterial

Polimeros

Polietileno
PTFE
Poliéster
Poliuretano
PMMA
Silicona

Metais e ligas

Aco inoxiddvel
Liga de titanio
Liga de cobalto-
Cromo

Ceramicas e vidros

Alumina
ZircOnia
Carbono

Fosfato de calcio
Porcelana
Vidros bioativos

Compésitos

Fibra de carbono-
resina termofixa
Fibra de carbono
termoplastico
Carbono-carbono
Fosfato de calcio-

Vantagens

Elasticidade, facil
fabricagdo, baixa
densidade

Alta forca de
tensao, alta
resisténcia a

desgaste, energia
de deformacao alta

Boa
biocompatibilidade
, resisténcia a
corrosio, inércia
alta resisténcia a
compressao

Boa
biocompatibilidade
, Inércia, resisténcia

a corrosao, alta
forga de tensdo

Desvantagens

Baixa resisténcia
mecanica,
degradacao
dependente de
tempo

Baixa
biocompatibilidade
, COITOSA0 em meio

fisiol6gico, perda
das propriedades
mecanicas com
tecidos conectivos
moles, alta
densidade

Baixa forca de
tensdo, baixa
resisténcia
mecanica, baixa
elasticidade, alta
densidade

Material de
fabricagao
incompativel

Aplicacoes

Suturas, artérias,
veias; maxilofacial
(nariz, orelha,
mandibula, dente);
cimento, tendao
artificial;
oftalmologia

Fixacdo ortopédica
(parafusos, pinos,
placas, fios, hastes);
implantes dentarios.

Ossos, juntas,
dentes, valvulas,
tenddes, vasos
sanguineos e
traquéias artificiais

Vilvula cardiaca
artificial (carbono ou
grafite pirolitico),
implantes da juntas
de joelho (fibra de
carbono reforcada
com polietileno de

colageno alta densidade)

Fonte: RATNER, 1996.

Embora ndo seja possivel generalizar, devido a fatores como, por exemplo, a
aplicacdo, elencar as propriedades que sdo atraentes para esse material é relevante. A
Tabela 2 mostra os principais aspectos considerados no desenvolvimento de

biomateriais.
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Tabela 2 — Aspectos considerados no desenvolvimento de um biomaterial.

Fatores Descricao
Caracteristicas Caracteristicas Caracteristicas
quimicas/bioldgicas fisicas mecanicas/estruturais
Propriedades dos Composicao Densidade Modulos de
materiais — 1° quimica: superficie elasticidade e
nivel e interior cisalhamento; tensido
de escoamento,
resisténcia a
tracao/compressao
Propriedades dos Adesao Topologia da Dureza, médulo e
materiais — 1° superficie, textura resisténcia a flexdo
nivel e rugosidade
Aspectos Biofuncional, Forma e Dureza, resisténcia a
funcionais bioinerte, bioativo, geometria, fadiga, resisténcia ao
especificos bioestavel, coeficiente de atrito, resisténcia a
biodegradével expansao térmica, friccdo e desgaste,
condutividade resisténcia ao impacto,
elétrica, cor, indice  adesdo, resisténcia a
de refracdo, abrasio
opacidade ou
translucidez
Processo e Reprodutibilidade, qualidade, esterilizdvel, embalagem,
fabricacdo processamento posterior

Caracteristicas do hospedeiro: tecido, 6rgdo, espécie, idade, sexo, raca, condigcdes de
saude, atividade e capacidade de resposta sist€mica

Procedimento médico/cirdrgico e periodo de aplicacdo/uso

Custo

Fonte: RAMAKRISHNA, 2004.

2

E interessante destacar que grande parte dos materiais usados para aplicacio

biolégica foram desenvolvidos para outro fim, e entdo aplicados como biomaterial.

Na década de 50, o principal objetivo dos biomateriais era substituir um tecido
danificado e oferecer suporte mecénico, ou seja, desejava-se que fosse um material
bioinerte. Com o passar dos anos a busca por aumentar o tempo de vida do implante,
capacidade de ser reabsorvido pelo tecido hospedeiro, e mais recentemente o
desenvolvimento de materiais que participem ativamente do processo de recuperagcdao

mostram uma evolugdo no conceito de funcionalidade desses materiais (PIRES et al.



25

2012). O interesse atual é por implantes que sejam biocompativeis, bioativos e

biodegraddveis. Essa evolucdo esta representada na Figura 3.

Figura 3 - Evolugdo do desenvolvimento dos biomateriais quanto a funcionalidade e capacidade

regenerativa.
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z
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=
A
)
&
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biocompativeis

>
>

Evolucao do tempo
Fonte: PIRES et al., 2012.

3.3 BIOCERAMICOS

Os materiais cerdmicos sd@o compostos inorganicos formados de elementos
metdlicos e ndo metdlicos unidos por ligagdes idnicas e/ou covalentes e apresentam
estruturas cristalinas com alto fator de empacotamento (OLIVEIRA, 2009). Esses
materiais apresentam alta temperatura de fusdo, baixa condutividade elétrica e térmica,

possuem boa estabilidade quimica, sdo duros, porém frageis.

A utilizacdo de ceramicas para fins biomédicos remonta 1894, quando Dreesman
relatou o uso de gesso (CaS04.0,5H,0) como possivel substituto para 0ssos
(KAWACH]I, et al., 2000). Os elementos quimicos usados na produ¢do de bioceramicas
representam uma pequena parte de toda a Tabela periddica, sendo estes: Oxido de
aluminio, 6xido de zircdnio, di6xido de silicio, carbono e alguns outros. A Tabela 3

detalha os principais usos clinicos e as bioceramicas mais utilizadas em cada caso.
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Tabela 3 — Uso clinico de biocerdmicas.

Uso clinico Bioceramicas
Reparo craniano Vidros bioativos
Reconstrucdo maxilofacial Al203, HA, HA-PLA, biovidro
Implantes dentérios Al203, HA, recobrimento de HA,
biovidro
Aumento do rebordo alveolar Al203,B-TCP, HA+osso autégeno, HA-

PLA, biovidro, HA

Dispositivos percutaneos Vitro-ceramica bioativa, biovidro, HA,
recobrimento de carbono pirolitico

Vélvulas cardiacas Recobrimento de carbono pirolitico
Cirurgia da coluna Vitro-ceramica bioativa, HA
Reparo da crista iliaca Vitro-ceramica bioativa
Preenchimentos 6sseos B-TCP, sais de fosfatos de célcio, granulos

de biovidro

Ortopedia AI203, zirconia, PE-HA, recobrimento de
HA e de vitro-ceramica

Fonte: www.slideplayer.com.br (2013).

A partir da década de 1970 a utilizagdo de bioceramicas tornou-se mais intensa.
A alumina densa (a-Al,O3) foi a primeira bioceramica a ser amplamente utilizada, isso
se deve a sua boa biocompatibilidade e resisténcia mecanica e ser bioinerte (CUNHA,
2010). Atualmente a alumina continua sendo usada com freqiiéncia em proteses

ortopédicas e implantes dentarios.

Em comparagdo as demais classes, as ceramicas sao menos densas, apresentam
boa estabilidade dimensional, resisténcia a desgaste e compressio € comportamento
consistente em ambientes dcidos (KAWACHI, er al., 2000). No entanto, por conta das
fortes ligacOes interatdmicas que formam as estruturas cristalinas tridimensionais, esse
tipo de material € duro, mas suscetivel a fraturas, e apresenta deformacio plastica
desprezivel. Sua sensibilidade a rachaduras ou defeitos € um agravante, uma vez que

esses defeitos podem vir a ser inicio de fraturas.
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Esses materiais podem ser classificados em duas classes: bioinerte e bioativo.
Segundo a Conferéncia da Sociedade Européia para Biomateriais, realizada em 1986, o
termo bioinerte € inadequado, no entanto ainda é bastante utilizado. Como exemplos
dessa categoria tem-se alumina, zirconio e didxido de titanio. Um material bioativo €
aquele que induz uma atividade bioldgica especifica, como a hidroxiapatita, fosfatos

tricalcio e biovidros.

Segundo a classificacdo estabelecida por Larry L. Hench (1991), baseada na
interacdo implante/tecido vivo, as bioceramicas podem ser: inertes, porosas, bioativas,

reabsorviveis.

3.4 HIDROXIAPATITA

As ceramicas de fosfato de cdlcio tem merecido lugar de destaque entre as
denominadas bioceramicas por apresentarem auséncia de toxicidade local ou sistémica,
auséncia de respostas a corpo estranho ou inflamacdes, e aparente habilidade em se ligar
ao tecido hospedeiro. Tais caracteristicas positivas podem ser explicadas pela natureza
quimica destes materiais que por serem formados basicamente por fons de cdlcio e
fosfato, participam ativamente do equilibrio idnico entre fluido bioldgico e a ceramica

(KAWACH]I, et al., 2000).

As ceramicas de fosfato de célcio sdo amplamente empregadas no tratamento de
defeitos 6sseos e em reconstrugdes cranio-maxilo-facial, mas também atuam como
suportes durante a liberagao de hormdnios, vacinas, antibidticos e cisplatina, uma vez
incorporados no material (CUNHA, 2010). A baixa resisténcia a fadiga ¢ um dos
principais limitantes no uso dessas ceramicas, no entanto, sdo amplamente utilizadas
como recobrimento de implantes metdlicos a fim de permitir fixagdo bioldgica ou

osseointegracdo (FERNANDES, 2013).

Os fosfatos de célcio sdo constituidos por sais de 4acido fosférico ou
ortofosforico e, sob condicdes alcalinas ou acidas, podem ser sintetizadas a partir de

solu¢cdes contendo ions Ca’*e PO43' (DOROZHKIN, 2011; CUNHA, 2010). Atualmente

quatro vias de sintese sdo comumente utilizadas para esse propdsito:

— Via imida (precipitacdo por solucio aquosa);
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— Via seca (reagdes em estado s6lido);
— Meétodos hidrotérmicos;

— Processo sol-gel.

Rochas de fosfato, ou fosforitos, sdo calcarios de baixa cristalinidade e
composi¢cdo varidvel e ocorrem em diversos depdsitos. O extenso e continuo processo
de lixiviacdo, causada pela dgua, que as rochas igneas sofrem ao longo do tempo serve

de fonte formacgdo de fosfato de célcio biolégico (MAVROPOULOS, 1999).

Algumas espécies marinhas apresentam fosfato de cdlcio em seu esqueleto. Uma
vez que esses esqueletos ndo sdo reabsorvidos no ciclo de vida carnivoro do mar vao

depositar-se no fundo de oceanos, mares e lagos formando depdsitos minerais.

Existem hip6teses de que esses depdsitos de apatitas sdao provenientes de
depdsitos de carbonatos de cdlcio convertidos em apatitas via reagdo direta com fosfato
dissolvido, assim como formacgdo a partir de precipitacdo direta da 4gua do mar. Esses
fosfatos de origem aqudtica possuem cristais muito pequenos e propriedades
dependentes de alta drea superficial por unidade de massa (NEUMAN, 1958). Fosfatos
de cdlcio também sdo encontrados no corpo humano como componente de 0ssos e em
calcificagdes normais e patologicas (JUDAS et al. 2012,). A Tabela 4 mostra de forma

clara os fosfatos existentes no corpo humano e o local de sua ocorréncia.
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Fosfato de calcio Formula quimica Razio Calp Ocorréncias
Apatita (Ca, Z)10(POy, VariacomZeY  Esmalte, dentina,
Y)s(OH, X) osso, calcificacio
Z = Mgl s, de tecido mole e
Balt outros
Y=HPO4-, COs-
X=CI.F
Fosfato de CagH:(POy)s. 5H;O 1.33 Cilculo dentdrio e
octacdlcio urinario
Monochidrogeno CaHPO, . 2H:0O 1.0 Calculo unnario e
fosfato de cdlcio ossos decompostos
dihidratado
Cileuloe  dentdrio,
Fosfato tricdlcio Caz(POy); 1.5 urindrio e outros
Pirofosfato de Ca;P;07.2H;0 1.0 Deposito de
cilcio dihidratado pseudo-gotas de
fluidos

Fonte: GUASTALDI, 2010.

A hidroxiapatita (Ca;o(PO4)s(OH),) é o fosfato de célcio mais utilizado por ser o
principal componente da fase mineral dos ossos. A hidroxiapatita (HA) esta presente
em ossos e dentes de todos vertebrados, representando 5 % do peso total de um
individuo adulto. Representa 55 % da composicao dos ossos, 96 % da composi¢do do

esmalte dentario e 70 % da dentina (GUASTALDI, APARECIDA, 2010).

Ao contrario dos outros fosfatos de cdlcio, a hidroxiapatita ndo quebra sob
condi¢cOes fisioldgicas. De fato, é termodinamicamente estdvel em pH fisiolégico e
participa ativamente na ligacdo dssea, formando ligacdes quimicas fortes com os 0ssos

em volta (AZEVEDO et al., 2007).

Raramente encontrada na natureza, a hidroxiapatita possui estrutura similar a
fluorapatita, sendo a principal diferenca a presenca de OH ocupando os sitios F.
Ambos sdo encontrados como constituintes de rochas igneas e metamorficas, em
especial em calcérios cristalinos. A HA pode ser divida em dois tipos: aquelas
sintetizadas em altas temperaturas apresentando boa cristalinidade e cristais grandes, e
hidroxiapatitas sintetizadas em baixa temperatura e apresentando baixa cristalinidade e

cristais pequenos (COSTA et al., 2009).
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A HA é um material usado em revestimentos de substratos metélicos desde
1983. E composta basicamente por célcio, fésforo e oxigénio e pode ser sintetizada por
reacOes de estado sélido e métodos iimidos, e aplicada na forma de granulos, pd, densa

ou porosa.

Esse material apresente uma boa osteocondutividade, bioatividade, permite a
proliferacdo das células Osseas, rdpida adaptacdo OGssea, intima adesdo
implante/implante e um reduzido tempo de cicatrizacdo. Por outro lado, sua lenta
biodegradagdo € uma grande limitacdo. A razao Ca/P € usada para classificar os fosfatos
de cdlcio, uma vez que quanto maior esse nimero mais reabsorvivel é o fosfato
(COSTA et al., 2009). Neste caso, a hidroxiapatita apresenta razdo de 1,67 e sua
degradacdo comeca apds de 4 ou 5 anos de implante seja por dissolu¢do simples ou

fagocitose por osteoblastos.

Tabela 5 — Substitui¢des i6nicas na hidroxiapatita

Tons presentes Tons substitutos

Ca2+ Ba2+ Mn2+ Mg2+ K+ Zn2+ Ni2+
Cu2+ Sr2+ Pb2+ e ions trivalente de
elementos de terra rara

PO43 AsO43- SO42- CO32- Si044-
VO43-
OH- CO32- F- CI-

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Como mostra a Tabela 5, devido a sua facilidade de substituicdes idnicas a HA
pode incorporar uma grande variedade de elementos; todas as substituicdes podem
alterar a cristalinidade, os parametros de rede, as dimensdes dos cristais, a textura
superficial, a estabilidade e a solubilidade da hidroxiapatita que, por sua vez, alteram a
degradacdo e comportamento in vivo (GUASTALDI; APARECIDA, 2010). Essa
propriedade de substituicdes i0nicas faz desse material um sistema regulador de ions

nos liquidos corporais, assim como reserva de Ca e P.

A célula unitaria hexagonal da hidroxiapatita contém 10 ions cdlcio localizados em
sitios ndo equivalentes, quatro no sitio I (Cay) e seis no sitio II (Cay), conforme mostra a

Figura 4. Os fons célcio no sitio I estdo alinhados em colunas, enquanto os ions calcio
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do sitio II estdo em tridngulos eqiiildteros perpendiculares a direcdo c da estrutura
(Figura 5). Os cdtions do sitio I estdo coordenados a 6 dtomos de oxigénio pertencentes
a diferentes tetraedros de PO, e também a 3 outros dtomos de oxigénio relativamente

distantes (MAVROPOULOS, 1999).

Figura 4 - Representagio da estrutura da HA
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Fonte: KAY et al., 1994.

Como conseqiiéncia de dois sitios de fons de célcio, a hidroxiapatita pode conter
impurezas, uma vez que suas propriedades estruturais sdo afetadas em funcdo do sitio

ocupado pelo cédtion da impureza.

Figura 5 - Estrutura da hidroxiapatita a longo do eixo c.
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Fonte: ELLIOT, 1994.
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Os triangulos empilhados, observados na Figura 5, sdo resultado da ligacdo entre
fons 6xidos (O*) e fons célcio (Ca®*) com intermédio de fons fosfato. Os grupos fosfato
sdo constituidos por quatro atomos de oxigénio, sendo dois situados em planos

perpendicular a dire¢do ¢ e os restantes sdo paralelos a esta direcao.

3.5 SINTESE PSEUDOMORFICA HIDROTERMAL

O termo hidrotermal foi utilizado pela primeira vez pelo gedlogo britanico
Roderick Murchison (1792 - 1871). Apesar dos avangos a cerca da técnica ainda ndo se
tem uma definicdao definitiva, mas Yoshimura e seus colaboradores (2008) a definiram
como “qualquer reagdao quimica, que ocorra em sistema fechado, aquoso ou ndo aquoso,

em condi¢des supercriticas ou subcriticas”.

A sintese de materiais ceramicos via técnica hidrotermal envolve tratamentos
térmicos em elevadas temperaturas. O tratamento hidrotérmico envolve o aquecimento
dos reagentes, freqiientemente sais, 6xidos, hidréxidos ou pés de metais em solugdo ou
suspensao aquosa (no caso de outros solventes o processo € chamado solvotermal). A
solu¢do € submetida a temperaturas de até 400°C e pressao até 100 MPa (BINGOL;
DURUCAN, 2012) (PEREIRA, 2012) .

Diversos 6xidos tém sido sintetizados, com sucesso, via tratamento hidrotermal
tanto em tamanhos micrométricos quanto nanométricos. Podemos citar como exemplos
o Fe203, TiO2, ZrO2, Sn02, NiO, ZnO, entre outros. A sintese hidrotermal mostrou-se
adequada também para a obten¢do de 6xidos como PbTiO3, BaTiO3, PZT, CaWO4,
BaWO4 (JUNIOR, 2008).

A 4gua é um constituinte de extrema importancia no sistema hidrotermal, por
possuir propriedades unicas sob diferentes condi¢cdes de temperatura e pressio como
importantes mudancas em sua viscosidade, na densidade, e na constante dielétrica. Foi
observado que essas mudancas podem influenciar de forma significativa a mobilidade

de moléculas ou ions contidos na solu¢do (JUNIOR AVANSI, 2010).

Segundo o Museu de Mineralogia e Petrologia “Luiz Englert” (2016),
pseudomorfismo ¢ uma palavra de origem grega e significa “forma falsa”.

Pseudomorfose ocorre quando a estrutura interna de um cristal ndo corresponde a sua
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forma externa, e pode ocorrer de 4 maneiras: inversdo, alteracdo, substitui¢do,
incrustacdo e infiltracdo. Durante sintese pseudomorfica hidrotermal ocorre a mudanca
morfoldgica e quimica do material, preservando sua macroestrutura, o que caracteriza

pseudomorfose de inversao.
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4 MATERIAIS E METODOS

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Avaliagdo e
Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste - CERTBIO, da Unidade Académica de
Engenharia de Materiais, na Universidade Federal de Campina Grande, campus

Campina Grande.

4.1 MATERIAIS

e (Gesso ortododntico
e Fosfato de amoOnio 0,5M

e Hidréxido de amodnio 0,75M

4.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O experimento pode ser dividido em duas etapas principais: a fabricacao de
scaffolds e sintese pseudomorfica hidrotermal. A Figura 6 representa o fluxograma da

metodologia utilizada no presente trabalho.

Figura 6 - Metodologia utilizada neste trabalho
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4.2.1 PREPARO DE SCAFFOLDS

Os scaffolds preparados possuem 15 mm de comprimento quanto de largura e 5
mm de espessura, € com poros de 1 mm de circunferéncia, como pode ser visualizado

na Figura 7.

Figura 7. Dimensdes e formato dos scaffolds.
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Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

4.2.2 FABRICACAO DE SCAFFOLDS

Para a moldagem de scaffolds foi empregado o sistema de moldes indicados na

Figura 8.

Figura 8 - (a) Molde flexivel de silicone; (b) base de PLA para o molde de silicone; (c) conjunto

de moldagem pronto para a colagem

b

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Previamente a colagem, foram inseridos palitos de dente (@ = 1,5 mm) nos 9
furos de cada cavidade do molde (Fig. 8c). Posteriormente, foi preparada uma pasta

fluida empregando uma razio dgua/gesso de 0,5 ml.g™.
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Figura 9 -Moldes com palitos inseridos (a); Scaffolds durante secagem (b).

(a) (b)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Ap6s a inser¢do dos palitos, o gesso em suspensdo foi vertido. Antes da pega
final do gesso, os palitos foram cuidadosamente retirados. Os scaffolds foram deixados
secar nos moldes e, em seguida, foram extraidos (Figura 9). Apds a secagem o material

foi pesado e foi obtida a média de 2g.

4.2.3 SINTESE PSEUDOMORFICA HIDROTERMAL

Os scaffolds fabricados foram submetidos a sintese pseudomorfica hidrotermal
segundo metodologia adaptada de BINGOL; DURUCAN (2012). O processo &

esquematizado nas Equacdes 1 e 2.

Foi utilizada uma solugdo de (NH4),HPO4 0,5 M e NH,OH 0,75M com pH de
9,8. Apds determinar e registrar a massa inicial (2g), os scaffolds foram colocados em
frasco de vidro de borosilicato juntamente com solucdo de (NH4),HPO4/NH,OH em
uma razdo liquido/sélido de 10 ml.g™.

Os frascos foram tampados, mas ndo hermeticamente, colocados em autoclave,
onde foram tratados a 120 °C pelo periodo de 3h. Os scaffolds foram posteriormente
colhidos e lavados com 4gua destilada para eliminar a solucdo de (NH4).HPO4/NH4OH

e secos na estufa a 75°C por 24 horas.

CaSOs. 1/2 HyO + 1 1/2 HyO —» CaS0,. 2H,0s, (1)
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9C8.SO4. 2 HQO(S) + 6(NH4)2HPO4 (aq)—VCagHPO4(PO4)5OH(S) + (2)
9(NH4)QSO4(aq) +9 1/2H20

4.2.4 CARACTERIZACOES

A caracterizacdo de materiais utiliza de técnicas instrumentais de andlise
visando a compreensdo de diferentes aspectos relacionados a composicdo (massa
molecular, nimero de oxidacdo) e estrutura (ligagdes quimicas, fase cristalina) de
materiais que estdo diretamente ligadas as propriedades quimicas e fisicas dos mesmos,
sendo que tais propriedades estdo vinculadas a propriedades mecanicas, Oticas,

cataliticas, entre outras (GOMES, 2015).

4.2.4.1 Difracdo de raios-X (DRX)

A difrag@o de raios-X €é uma das técnicas mais indicadas para a andlise de fases

cristalinas presentes em sélidos cristalinos.

A determinacdo das fases cristalinas é possivel quando os dtomos se encontram
de forma ordenada. E essa configuracdo é formada por planos cristalinos separados
entre si por distancias da mesma ordem de grandeza dos comprimentos de onda dos
raios-X. Quando um cristal € exposto a um feixe de raios-X, o mesmo interage com o0s

atomos presentes na amostra, originando o fendmeno de difragdo (GOMES, 2015).

A partir dos picos, e auséncia deles, no difratograma € possivel obter
informacdes sobre o arranjo estrutural dos dtomos indicando caracteristicas de sélido
cristalino ou amorfo. O principal limitante dessa técnica € que pode ser utilizada apenas

em materiais que apresentam rede cristalina.

4.2.4.2 Espectrometria de fluorescéncia de raios-X (FRX)

A espectrometria de fluorescéncia de raios-X € uma técnica ndo destrutiva que

permite identificar os elementos presentes em uma amostra (analise qualitativa) assim
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como estabelecer a propor¢do (concentracdo) em que cada elemento se encontra

presente na amostra.

O método de fluorescéncia de raios-X € considerado uma das melhores técnicas
analiticas quando se trata de realizar andlise elementar em todos os tipos de amostras,

sejam elas liquidos ou sélidos.

Esta técnica vem sendo utilizada principalmente para amostras soélidas,
permitindo a determinacdo simultinea ou seqiiencial da concentracio de vérios
elementos, sem a necessidade de destruicdo da amostra, ou seja, de modo instrumental,
sem nenhum pré-tratamento quimico. Para amostras liquidas pode-se recorrer a uma

pré-concentragdo, empregando-se troca i0nica, precipitacao, quelacao (FILHO, 1999).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 SCAFFOLDS OBTIDOS

Os arcabougos obtidos foram macerados e o pé submetido a caracterizagdes

N

para andlise quanto a cristalografia e composicdo quimica. A Figura 10 mostra os

scaffolds apds o processo de sintese hidrotermal.

Figura 10 - Scaffolds ap6s sintese

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

5.2 DIFRACAO DE RAIOS-X

Com a finalidade de acompanhar as mudancgas de fases a Figura 11 apresenta os

padrdes difratométricos em fungdo do tempo de sintese pseudomorfica hidrotermal.
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Figura 11 - Difratograma de hidroxiapatita.
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Fonte: Dados do autor.

Quando da preparacdo da suspensdo de gesso, toda a matéria prima, ou seja, o
sulfato de cdlcio hemi-hidratado (CaS04.0,5H,0) (plaster of Paris) presente
transformou-se em sulfato de cdlcio di-hidratado, conforme pode ser verificado no
difratograma do scaffold no tempo de inicio da reagcdo dos reagentes (0 h), conforme

previsto na Equacgaol.

Ap6s as 3h de sintese pseudomorfica hidrotermal, sucede a formagdo da fase
cristalina desejada, conforme a Equagdo 2, que é particularmente til para a aplicacio
em regeneragdo 0ssea, ou seja, a hidroxiapatita. Outros autores tém utilizado a férmula
Ca;o(PO4)s(OH), para representar a apatita resultante da sintese pseudomorfica
hidrotermal da Equagdo 2. Por outro lado, neste trabalho foi usada a formula Caj.,
(PO4)66(CO3)(OH),.4, ciente de que a composi¢do real, provavelmente, corresponde a
uma apatita carbonatada do tipo B (CO3-HA ou C-HA), como visto no estudo de
(SUZUKI et al.., 2005), que obteve uma apatita deste tipo mesmo sem qualquer adi¢c@o
de fonte do ion CO32'. Segundo a literatura, o cardter alcalino do ambiente em que a

reacdo ocorreu foi responsavel pela absor¢ao de CO», a partir do ar, que foi incorporado
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na estrutura da apatita substituindo, parcialmente, o fon PO,%, resultando, assim, na

apatita supracitada.

Além dos principais picos da HA, foram observados picos referentes ao -
fosfato tricalcico (B-Casz(PO4), ou B-TCP), em 21,87° com d = 4,06 A e indice de Miller
=(024),em27,76° comd = 3,21 A e indice de Miller = 214),eem31,02° comd =
2,88 A e indice de Miller = (0 2 10), depois de 3h de sintese. A este ponto, faz-se
necessdrio ressaltar que ndo foram encontrados relatos anteriores da cristalizagao do -
TCP por sintese pseudomorfica hidrotermal do gesso em solucdo de hidrogénio fosfato

de amonio.

Com respeito ao surgimento nao previsto do B-Caz(PO,),, este pode ser obtido
diretamente a partir do precipitado de fosfato de célcio amorfo (ACP), por sintese
hidrotermal, em presenca de 4cidos carboxilicos, (TOYAMA; NAKASHIMA; YASUE,
2002). Ainda sobre os resultados do estudo citado, o ACP foi transformado em DCP
(Fosfato Dicdlcico Anidro) por acdo do tratamento hidrotermal a 160°C. Ao aumentar a
temperatura para 200°C, houve o surgimento de um composto bifasico (DCP e B-TCP)
e ap6s um novo aumento de temperatura para 220°C, rendeu apenas a fase B-TCP. A
formacdo do DCP e da HA no niicleo e na superficie nos cristais do sulfato de célcio
hemi-hidratado (CSH), respectivamente, durante o tratamento hidrotermal, a 120°C em
solucdo ndao tamponada de (NH.);HPO,, foi anteriormente descrita por Jang et
al.(2014). Dessa forma, pode-se admitir que na solu¢do tamponada empregue no
presente trabalho, o DCP € formado intermediariamente no nicleo dos cristais do CSH
e que a reagao continua até a formagao do B-TCP, como exemplificado nas Equacdes 3

e4.

CaS0,.0.5H,0,, +(NH,),HPO,

—> CaHPO4(5) + (NH4 )2 SO 4(aq) (3)

3CaHPO,, + NH,0H,,,, — Ca, (PO,), + NH,H,PO, . +H,0 (4)
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Também hd evidénciaspara a hidrélisediretada C-HA em B-TCP, a 90°C e um
pHinferior a 7 (nesse estudo, o pH baixou para 6,86), relatado por JANG e

colaboradores (2015), que acontece como segue na Equacgao 5.

3C310(PO4)6(OH)2(S) + 2NH4H2PO4(aq) — 10C33(PO4)2(S) +
2NH4OH(aq) + 2H20

(&)

5.3 FLUORESCENCIA DE RAIOS-X

A Espectroscopia de fluorescéncia foi a segunda caracterizacdo realizada na
amostra obtida. A Tabela 6 apresenta o a composi¢ao obtida da amostra pela qual se
verifica predominancia de 6xidos de cdlcio e fésforo, o que indica a presenga de célcio e

grupos fosfatos.

Tabela 6 - Resultados da andlise quimica por FRX, efetuada no pé de hidroxiapatita.

Constituicao Valor (%) Desvio padrao
CaO 49,545 0,053
P,0s 31,359 0,054
SO; 17,558 0,034
SiO, 1,450 0,022
SrO 0,179 0,002
C 0,000 _

Fonte: Dados do autor.

Essa técnica foi utilizada de forma complementar a difracdo de raios-X para a
deteccdo de possiveis impurezas presentes na amostra. Os elementos silicio (Si),

enxofre (S) e estroncio (Sr) foram detectados na composicdo quimica.

N

A presenca de impurezas se deve a facilidade de substituiches aniOnicas e
A .z 2 . 2 . 3-
catidonicas que a HA possui. lons Ca™ foram substituidos por Sr”* enquanto fons POy

., 2. e~ 4 ven - A ~
foram substituidos por SO4~ e SiO4 . Como conseqiiéncia desse fendmeno alteragdes
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na cristalinidade, parametros de rede, textura superficial, estabilidade sdo observados, e
tém influéncia direta na degradacdo e comportamento in vivo. A substituicdo catidnica

por Sr acarreta o aumento da solubilidade do biomaterial.

O presente trabalho ndo se deteve ao estudo dessas alteracdes no

comportamento.

5.4 TEMPO DE SINTESE

A sintese de materiais ceramicos via técnica hidrotermal envolve tratamentos
térmicos em elevadas temperaturas. O tratamento hidrotérmico envolve o aquecimento
dos reagentes, freqiientemente sais, 6xidos, hidréxidos ou p6s de metais em solug¢do ou

suspensao aquosa (no caso de outros solventes o processo é chamado solvotermal).

A solucdo € submetida a temperaturas de até 400 °C e pressdo até 100 MPa.
Entre as vantagens desse método estdo: sintese do material em etapa tnica, obtencdo de
material com alto nivel de cristalinidade, mesmo com as trocas catiOnicas, €

uniformidade no tamanho das particulas, economicamente vidvel e versatilidade.

A conversao em hidroxiapatita tem inicio aos 15 minutos de sintese. De maneira
oposta do que € relatado na literatura, neste caso especifico, apds 3 horas de sintese
ainda existia fase de sulfato de cdlcio. A ocorréncia inesperada dessa fase pode estar
relacionada com os reagentes utilizados na preparacdo da solu¢do precursora, podendo
estar com sua composicdo quimica alterada por contaminag¢des cumulativas e efeito do

tempo.

Pseudomorfismo ¢ uma palavra de origem grega e significa “forma falsa”.
Pseudomorfose ocorre quando a estrutura interna de um cristal ndo corresponde a sua
forma externa, e pode ocorrer de 4 maneiras: inversdo, alteracdo, substitui¢do,
incrustacao e infiltracdo. Durante sintese pseudomorfica hidrotermal ocorre a mudanca
morfoldgica e quimica do material, preservando sua macroestrutura, 0 que caracteriza

pseudomorfose de inversao.

A Figura 12 faz um comparativo entre a forma conferida pelos moldes de

silicone e os scaffolds de hidroxiapatita.



Figura 12 - (a) Moldes de silicone montados com palitos de madeira; (b) Scaffolds de HA.
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(a) (b)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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6 CONCLUSOES

e Por meio da sintese hidrotermal foi possivel a obtencdo de scaffolds.

e Foi identificada a fase cristalina hidroxiapatita juntamente com B-fosfato tricalcico
(B-TCP).

e Considerando o fato de que esta pesquisa apresentou a permanéncia de fase de

sulfato de calcio, apds 3 horas de sintese, € preciso desenvolver novos trabalhos para

investigar esse fendmeno.
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