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RESUMO

Ceramicas de fosfato de célcio tém sido intensamente investigadas como material para implantes
0sseos. Dentre elas destaca-se principalmente a hidroxiapatita (HAP), amplamente usada nas
areas médica e odontoldgica por apresentar excelente biocompatibilidade. Devido a similaridade
quimica com a fase mineral do 0sso, estabelece ligagdes quimicas com o tecido hospedeiro,
favorece o crescimento 0sseo e permite a proliferacdo de células. Entretanto, sua utilizacdo é
limitada, por apresentar baixa resisténcia mecénica. As alternativas para superar tal limitacdo
consistem em modificar as rotas de sintese ou a preparacdo de materiais compdsitos.
Recentemente, a sintese de hidroxiapatita em presenca de colageno tem se destacado, porém,
devido a problemas associados ao custo, disponibilidade e procedéncia comercial, substituiu-se
neste trabalho o colageno por gelatina comercial. Quatro rotas de processamento envolvendo o
método de precipitacdo foram avaliadas: hidroxiapatita com, e sem gelatina, processo de secagem
do p6 em estufa e por liofilizacdo. Os resultados de fluorescéncia de raios X indicam que a razéo
molar Ca/P dos materiais obtidos € menor que 1,67; as andlises de 1V sugerem a formacéo de
uma apatita carbonatada deficiente em calcio para as amostras sem tratamento térmico e para
aquelas tratadas termicamente até 700°C. A analise de DRX confirma a formacéo de cerdmica
bifasica, com presenca de B-TCP como fase secundaria, apds sinterizagdo a 1200°C. A razdo
entre as fases TCP/HAP das amostras apds tratamento térmico a 1200°C aumentou com a
diminuicao da razdo molar Ca/P do pd precursor. Os resultados do refinamento dos difratogramas
pelo método de Rietveld indicaram que as amostras sintetizadas em presenca de gelatina
apresentaram apés sinterizacdo a 1200°C os menores percentuais de B-TCP. A analise de
distribuicdo de tamanho de particula indicou que a presenga da gelatina induziu a formagéo de
aglomerados de menor didmetro médio. Acredita-se que sua presenca esteja relacionada a
mudangas nos processos de nucleacdo e crescimento dos grédos. Para avaliacdo mecénica, foram
preparados corpos de prova por prensagem uniaxial seguida de isostatica a frio com presséo de
compactagdo de 200 MPa e sinterizados a 1200°C por 2h em atmosfera oxidante. Verificou-se
que a presenca de gelatina auxiliou a densificagéo e resultou em maior dureza para 0s compactos.
A microestrutura da superficie de fratura revelou menor porosidade para as amostras sintetizadas
na presenca de gelatina em comparacdo & amostra convencional e para as amostras liofilizadas
comparadas aquelas com secagem em estufa. No que se refere aos valores de resisténcia a flexao,
os valores obtidos sdo comparaveis aos do 0sso cortical, sendo o maior valor obtido para a
amostra de hidroxiapatita convencional liofilizada.

Palavras-chave: Biomaterial, hidroxiapatita, gelatina, propriedades mecénicas.



ABSTRACT

Calcium phosphate ceramics have been intensely investigated as bone implant material, amongst
them hydroxyapatite (HAP) outstands, which has been widely used in medicine and dentistry for
presenting excellent biocompatibility. Due to its chemical similarity to the bone mineral phase, it
establishes chemical liaisons with the host tissue, helps in the bone growth and allows cell
proliferation. However, its use is limited for presenting poor mechanical resistance. Alternatives
to overcome such limitations consist of changing the synthesis route or the composite material
preparation. Recently, the hydroxyapatite synthesis in the presence of collagen has been explored,
however due to problems related to cost, availability and commercial origin; the collagen was
substituted by commercial gelatin in this experiment. Four processing routes, involving the
precipitation method were evaluated: hydroxyapatite, with, and without gelatin, powder drying
process in oven and through liofilization. X-ray fluorescence results indicate that the Ca/P molar
ratio of obtained materials is lower than 1,67; IR analyses suggest the formation of calcium
deficient carbonated apatite from the samples without thermal treatment and for the ones
thermally treated up to 700°C. DRX analysis confirms the biphasic ceramic formation, in the
presence of B-TCP as a secondary phase, after sintering at 1200°C. The ratio between TCP/HAP
phases of samples thermally treated at 1200°C increased with the decrease of precursor powder
Ca/P molar ratio. Results of diffractograms refinement through the Rietveld Method indicated
that samples synthesized in the presence of gelatin presented the lowest 3-TCP percentage after
sintering at 1200°C. Particle size distribution analysis indicated that the gelatin presence led to
formation of clusters of smaller average diameter. It is believed that its presence be related to
changes in the nucleation process and grain growth. For mechanical evaluation, samples were
prepared through uniaxial pressing followed by cold isostatic with 200MPa compaction pressure
and sintered at 1200°C for two hours in oxidant atmosphere. It was observed that the presence of
gelatin enhanced densification and resulted in higher hardness for the compacts. The facture
surface microstructure revealed lower porosity for samples synthesized in the presence of gelatin
compared to conventional samples and for the liofilized samples compared to the ones dried in
oven. Regarding resistance to bending, values obtained are comparable to the cortical bone, being
the highest value obtained from the conventional liofilized hydroxyapatite sample.

Key-words: Biomaterial, hydroxyapatite, gelatin, mechanical properties.
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1 INTRODUCAO

Biomateriais representam uma parte importante dos cerca de 300.000 produtos para uso
na rea da satde. Em 2000, o mercado mundial desses materiais foi estimado em 23 bilhdes de
dolares, com taxa de crescimento de 12% ao ano, 0 que pode significar uma projecao superior a
US$ 40 bilhdes, apenas em 2005.*

Em 2004, o Sistema Unico de Saude (SUS) gastou aproximadamente R$ 540 milhdes em
cirurgias ortopédicas. Desse total, R$ 17 milhdes foram destinados ao tratamento de tumores
0sseos que, em muitos casos, necessitavam de enxertos artificiais. As exportagdes e importaces
dos quatro principais grupos de biomateriais comerciais, cimentos para uso 0sseo ou dentario,
implantes e juntas artificiais, dentes e 6rgdos artificiais movimentam US$ 4,5 bilhdes e US$ 4
bilhdes, respectivamente.?

Além do ponto de vista econdmico, o desenvolvimento dos biomateriais esta associado a
melhoria na qualidade de vida e recuperacdo de pessoas que necessitam de implantes, em
consequéncia de acidentes ou devido a patologias. Somente no Brasil, segundo dados da Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios PNAD de 2005, realizada pelo IBGE, o0 nimero de pessoas
com 60 anos ou mais é superior a 18 milhGes, correspondendo a quase 10% da populacéo,
enquanto a projecdo da populagdo sinaliza um efetivo de 34,3 milhdes de idosos em 2050
(13,2%).°

Dos diversos males que afetam a estrutura Ossea, a perda de massa 0ssea associada a
osteoporose tem sido intensamente estudada devido a seus efeitos devastadores na qualidade de
vida das pessoas. Dentre os materiais bioldgicos utilizados na reparagdo do tecido danificado,
encontram-se 0s auto-enxertos, que utilizam tecido ésseo do préprio individuo e os aloenxertos,

0s quais consistem em utilizar uma porgdo de tecido 6sseo de um outro individuo para a
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reconstituicdo da parte danificada. Desses materiais, 0s auto-enxertos sdo os mais utilizados
devido a resposta imunoldgica. Entretanto, sua aplicacdo esta limitada, a cada caso em particular,
ao estado do paciente, & localizaco e tamanho do defeito 6sse0.**®

J& entre os materiais sintéticos usados para biorreparacdo do tecido ésseo, as ceramicas,
também conhecidas como bioceramicas, estdo entre as mais empregadas. Estas se apresentam na
forma de material particulado utilizado como revestimento e enxertia ou na forma de compactos
usados como proéteses para reparo, aumento ou substituicdo de tecidos doentes ou danificados,
COMo 0ss0s, juntas e dentes.”

Desde seu surgimento efetivo no mercado, no inicio dos anos 80, as ceramicas de fosfato
de célcio, especialmente a hidroxiapatita, foram consideradas os materiais por exceléncia para a
remodelacdo e reconstrugdo dssea. Essa preferéncia se deve principalmente a suas propriedades
de biocompatibilidade, bioatividade e osteocondutividade, o que significa que, ao serem
implantadas no sitio d6sseo, ndo induzem resposta imunoldgica, sdo capazes de ligar-se
diretamente ao tecido 6sseo e permitem o crescimento do 0sso ao longo de sua superficie.’

As caracteristicas positivas da hidroxiapatita como substituto 6sseo podem ser explicadas
pela natureza quimica desses materiais que, por serem formados basicamente por ions calcio e
fosfato, participam ativamente do equilibrio i6nico entre o fluido biolégico e a ceramica.*

Dentre as aplicagfes da hidroxiapatita como biomaterial, cita-se o reparo de defeitos
6sseos em aplicagbes odontolégicas e ortopedicas, coadjuvante na colocacdo de implantes
metalicos, regeneragdo guiada de tecidos 0sseos, reconstrucdo buco-maxilo-facial, recobrimentos
de implantes metalicos, sistemas de liberagdo de farmacos e uso como fontes porosas radioativas
capazes de serem carregadas com uma ampla faixa de radionuclideos para o tratamento do

Céncer.8,9,10,11,12
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A hidroxiapatita na forma de material particulado pode ser obtida por diversos métodos,
como por exemplo, aquoso (precipitacio), seco (tratamento térmico), hidrotermal e sol-gel.®*3

Na sintese da hidroxiapatita pelo método da precipitacdo, parametros como variacfes de
pH, temperatura de sintese, tempo de reacdo, velocidade do gotejamento e concentracdo dos
componentes alteram as caracteristicas da hidroxiapatita obtida, modificando a cristalinidade,
morfologia do material e afetam sua solubilidade e reatividade, possibilitando a obtengéo de
hidroxiapatitas diferentes para satisfazer requisitos e aplicac@es clinicas especificas. Entretanto,
com o controle da sintese e do processamento, obtém-se materiais com grande reprodutibilidade
de propriedades fisico-quimica e morfoldgica.'*

Uma desvantagem no uso da hidroxiapatita como biomaterial estd associada a suas
propriedades mecénicas. As alternativas para esse problema consistem na modificacdo de
parametros durante a sintese ou em combinar a resisténcia mecanica dos materiais bioinertes ou
biotoleraveis com a bioatividade dos materiais bioativos, para o qual existem duas possibilidades:
o recobrimento de pecas metélicas e a preparagdo de materiais compositos.™

Recentemente, a sintese de hidroxiapatita em presenca de colageno tem se destacado
devido a sua composicdo e semelhanca estrutural com o 0sso natural. Porém, devido a problemas
associados ao custo, disponibilidade e procedéncia comercial, em alguns trabalhos tem-se
substituido o coléageno por gelatina.*®*’

Nesse sentido, este trabalho teve como objetivo geral analisar as modificagfes provocadas
pelos diferentes processamentos nas caracteristicas morfolégicas, microestruturais e mecanicas
da hidroxiapatita. Os objetivos especificos foram: averiguar a formacdo ou ndo de fases
secundarias derivadas dos processos de obtengdo e sinterizagdo, comparar as caracteristicas do

material obtido na presenca de gelatina com as do material convencional e as do material seco em

estufa com as do material liofilizado, e verificar as modificacGes provocadas nas propriedades
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mecénicas do material em fungdo da adicdo de gelatina durante a sintese e do processo de

secagem do po.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TECIDO OSSEO

2.1.1 Composicdo Quimica e Funcdes do Tecido Osseo

Apesar de uma aparéncia simples, o 0sso é um tecido vivo, complexo e dindmico. O
tecido Gsseo participa de um continuo processo de remodelamento dindmico — produzindo 0sso
novo e degradando osso velho. O osso é formado por varios tecidos diferentes que trabalham
juntos: tecido 6sseo, cartilagem, tecidos conjuntivos densos, epitélio, varias células formadoras
de sangue, tecido adiposo e tecido nervoso.*®

O o0sso é o esqueleto estrutural basico de sustentacdo e protecdo dos 6rgdos do corpo,
incluindo o encéfalo e medula espinhal, assim como as estruturas situadas dentro da cavidade
torécica, os pulmdes e o coracdo. Os 0ssos também servem como alavancas para 0s musculos
presos a eles para chegar a0 movimento e se constituem como um reservatorio de varios
minerais, por exemplo, armazenam em torno de 99% do calcio do corpo. Eles contém uma
cavidade central que hospeda a medula 6ssea, um 6rgéo hematopoético.

Como o0s outros tecidos conjuntivos, 0 0sso contém abundante matriz de material
intercelular, que envolve células muito espacadas. No o0sso, a matriz € composta por,
aproximadamente, 25% de agua, 25% de proteinas fibrilares e 50% de sais minerais
cristalizados.*®

Como observado na tabela 1, a parte inorganica do 0sso, que constitui cerca de 60% de
seu peso seco, é composta principalmente por célcio e fésforo, juntamente com outros

componentes, incluindo bicarbonato, citrato, magnésio, sodio e potassio. O calcio e o fésforo
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existem basicamente sob a forma de cristais de hidroxiapatita Caio(PO4)s(OH),, mas o fosfato
tricalcico também esté presente na forma amorfa, %%

O componente organico da matriz 6ssea inclui fibras que sdo quase que exclusivamente
colageno. Além de colageno, varias glicoproteinas estdo presentes na matriz ¢ssea, como a
osteocalcina que esta ligada a hidroxiapatita, razdo pela qual é possivel que tenha importancia no
processo de calcificacdo."

Nos 0ss0s, 0s componentes inorganicos (HAP Cajo(PO4)s(OH),) sdo responséveis pela
rigidez e os componentes organicos sdo responsaveis pela elasticidade. O tamanho dos cristais de
HAP informado na literatura varia de 30-50 nm de comprimento, 15-30 nm de largura e 2-10 nm
de espessura. Recentemente, estudos com microscopia de forca atdmica determinaram que 0s
cristais presentes nos 0ssos sdo maiores que as medidas normalmente mencionadas, observadas
por microscopia eletrdnica de transmissdo, com larguras e comprimentos que variam de 30 a 200
nm.21,22,33

As fibras coldgenas do osso, como as dos tenddes, tém grande forca ténsil, enquanto os
sais de célcio exibem grande forca compressiva. Essas propriedades combinadas, juntamente com
0 grau de coesdo entre fibras coldgenas e os cristais, resultam em uma estrutura 6ssea dotada de

forcas ténsil e compressiva extremas.?*%

Tabela 1- Composicdo quimica do 0sso.*®

Fase Inorganica % em | Fase Organica % em
massa massa

hidroxiapatita 60 Colageno 20

carbonato 4 agua 9

citrato 0,9 proteinas ndo colagenas 3

sodio 0,7

magnésio 0,5

Outros tragos: CI, F, K¥,Sr, Pb™, Outros tracos: polissacaridios, lipidios;

Zn%* Cu?, Fe** Osso primério-células: osteoblastos, osteoclastos,

ostedcitos




21

2.1.2 Histologia, Macro e Micro Estrutura do Tecido Osseo

Em relagdo a histologia do tecido 0sseo, pode-se dizer que ha quatro tipos de células
Osseas: as células osteogénicas ou osteoprogenitoras, osteoblastos, ostedcitos e 0s
osteoclastos.'®*8

As células osteogénicas localizam-se na camada celular interna do periésteo
(bainha resistente de tecido conjuntivo que reveste a superficie do 0ss0) e no enddsteo
(membrana que reveste a cavidade medular). Essas sdo as Unicas células 6sseas que passam por
divisdo celular; suas “células-filhas” se desenvolvem em osteoblastos, que sdo células formadoras
de 0ss0, isto €, sintetizam e secretam matriz 6ssea organica como fibras colégenas, proteoglicanas
e osteocalcina e iniciam a calcificacéo.

Os ostedcitos sdo células maduras e sdo as principais células do tecido 6sseo, derivam dos
osteoblastos, mas ndo tém a funcdo de secretar componentes da matriz. Em vez disso, eles
mantém as atividades diarias do tecido 0sseo, tais como a troca de nutrientes e metab6licos com o
sangue.™

Os osteoclastos consistem em grandes células fagociticas multinucleadas (até 50 ndcleos),
que ficam concentradas no enddsteo, cuja funcdo é absorver o tecido 6sseo. Acredita-se que o
mecanismo da absorgdo seja 0 seguinte: 0s osteoclastos emitem projecdes semelhantes a
vilosidades em dire¢do ao 0sso, formando a denominada borda pregueada adjacente a ele. As
vilosidades secretam enzimas proteoliticas e varios acidos, incluindo o &cido citrico e o &cido
latico. As enzimas digerem ou dissolvem a matriz orgénica do 0sso e 0s &cidos causam a
dissolucdo dos sais. As células osteoclasticas também englobam, por fagocitose, diminutas

particulas da matriz 6ssea e dos cristais, dissolvendo-os e finalmente liberando os produtos no

sangue.?
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O o0sso ndo € completamente sdlido, pois tem muitos pequenos espacgos entre seus
componentes rigidos. Alguns espagos formam canais para 0s vasos sanguineos que suprem as
celulas dsseas com nutrientes. Outros espacos constituem areas de armazenamento para a matriz
6ssea vermelha. Dependendo do tamanho e distribuicdo dos espagos, as regifes de um 0sso
podem ser caracterizadas como compactas ou esponjosas.®

De maneira geral, aproximadamente 80% do esqueleto consiste em 0sso compacto e 20%
em esponjoso. O tecido compacto contém poucos espacgos entre seus componentes rigidos. Esse
tecido forma a camada externa de todos os 0ssos longos, dando protecdo e suporte, resistindo as
forcas produzidas pelo peso e movimento. O tecido 6sseo compacto esta organizado em unidades
chamadas de 6steons, ou sistemas “Havers”. '8+

Ao contrario do tecido 6sseo compacto, o tecido 6sseo esponjoso ndo contém Osteons. Ele
consiste em lamelas, dispostas como trama irregular, de finas colunas Osseas, chamadas de
trabéculas. O tecido 6sseo esponjoso constitui a maior parte do tecido 0sseo de 0ss0s curtos,
chatos e irregulares. O tecido dsseo esponjoso é diferente do tecido 6sseo compacto, pois é leve,
o que reduz o peso total do 0sso.*

O 0sso compacto possui uma porosidade baixa de 5 a 30%, sendo rigido e suportando um
valor razoavel de tensdo antes de fraturar quando submetido a um carregamento. JA 0 0SSO
esponjoso possui uma porosidade alta, 30 a 90% sendo capaz de suportar alongamentos e
deformac®es antes de fraturar quando submetido a um carregamento.”

A observagdo microscopica mostra dois tipos de 0sso: 0sso primario (imaturo ou osteoide)
e 0ss0 secundario (maduro ou lamelar). O o0sso primario é imaturo, é o primeiro a se formar
durante o desenvolvimento fetal e durante a reparacdo dssea. Ele é rico em ostedcitos e em feixes
de colageno ndo modelados, que mais tarde, sdo substituidos como 0sso secundario, que € 0 0SS0

maduro com uma matriz mais calcificada sendo, portanto, mais forte que o 0sso priméario.*®
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2.1.3 Formacéo do Tecido Osseo

O processo como o 0sso é formado é chamado de ossificacdo ou osteogénese, que se
classifica em intramembranosa e endocontral. Na ossificagdo intramembranosa, 0 0sso se
desenvolve dentro da membrana, por exemplo, os o0ssos do crénio e da face. Na ossificagdo
endocontral existe um modelo cartilaginoso. O tecido ostedide, semelhante a cartilagem, é
formado, reabsorvido e substituido pelo 0sso.?*

A formacédo do o0sso ocorre de acordo com Glowachi e Spector, citados por Gimenes, de
trés maneiras distintas: osteogénese, osteoconducio e osteoinducio.?

A osteogénese, macroscopicamente falando, € a formagdo do o0sso pela transferéncia ou
recolocacdo de osteoblastos vidveis, que atuam sintetizando o 0sso em novos sitios. Os
ostedcitos, por exemplo, sdo osteoblastos que migraram para a matriz 6ssea, mantendo a
viabilidade do tecido. Na osteoconducéo, inicialmente é formado um material como uma malha
onde vao crescer vasos e osteoblastos que migram das regides de osteotomia ou fratura dssea. A
osteoconducdo € principalmente ativa em traumas 0sseos. J&, na osteoinducgdo, células nédo
esqueléticas desmineralizadas sdo diferenciadas em células mineralizadas e estruturadas através
de estimulos indutivos (hormdnios). O osso desmineralizado ou imaturo, por exemplo, € um
material osteoindutivo e, desde que haja estimulo, ocorre a mineralizagdo.?

Os processos que afetam o crescimento e a manuten¢do do 0sso dependem de ingestdo
adequada da dieta, de minerais e vitaminas, assim como de niveis suficientes de horménios. Os
0ssos param de crescer, em comprimento, em torno dos 25 anos de idade. *2

Ja o envelhecimento do tecido 6sseo ocorre por dois efeitos: a perda da massa 6ssea, que
comeca apos os 30 anos na mulher; nos homens, a perda do célcio geralmente comeca aos 60

anos. A perda de calcio dos 0ssos € um dos problemas da osteoporose. O segundo efeito, a
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fragilidade, resulta da diminui¢do da sintese protéica, o que reduz a porcéo organica da matriz

6ssea, sobretudo de fibras colagenas, que d4o ao 0sso sua forca e tensdo.'®

2.1.4 Propriedades Mecanicas do Tecido Osseo

O tecido 6sseo é freqlientemente submetido a diversos tipos de solicitagdes mecanicas,
que sdo as forcas que atuam sobre ele. Tais forgas podem ser de compressao, de tracdo, de flexdo,
de torcdo e de cisalnamento. A combinacdo dessas forcas pode ocasionar diversos tipos de
fraturas quando a carga ao qual 0 0sso é submetido supera sua resisténcia 2°. As propriedades

mecanicas do tecido 6sseo podem ser observadas na tabela 2.

Tabela 2 - Propriedades mecanicas dos tecidos 6sseos (Hench e Wilson apud Ramalho)?

Propriedade Osso Cortical | Osso trabecular | Cartilagem Tend&o
articular

Resisténcia a compressdo (MPa) 100-230 2-12 - -

Resisténcia a flexdo (MPa) 50-150 10-20 10-40 80-120

Deformacao até fratura 1-3 5-7 15-50% 10%

Madulo de elasticidade (GPa) 7-30 0,5- 0,05 0,001-00,1 1

Tenacidade a fratura (MPa m™?) 2-12 - - -

A fratura é um tipo de patologia 6ssea que provoca a formacdo do 0sso, a cura de fraturas
Osseas é regenerativamente mais ativa que o reparo de outros tecidos vivos. Quando o 0sso é
fraturado, inlmeros vasos sanguineos sdo lesados, formando na regido um coagulo, chamado
hematoma de fratura.’® Logo ap6s, fibroblastos e células osteogénicas préximas ao periésteo
migram em direcdo a area lesada. Essas células sdo suportadas por uma malha de capilares e
fibroblastos, constituindo a matriz de coldgeno para a formacdo do calo 6sseo. Os niveis de

proliferacdo celular sdo sensivelmente aumentados na regido da fratura.”
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Com o passar do tempo, a atividade de osteoconducdo é intensificada, o calo ésseo é
substituido e reabsorvido pelos osteoclastos, de grande atividade lisossémica, formando 0sso

esponjoso ou trabecular.?®

2.1.5 Classificagio dos Enxertos Osseos quanto & sua origem

Parte do osso perdida ou lesada pode ser substituida por outros tecidos, denominados
enxertos, que sdo classificados em: enxertos 0sseos autdlogos ou auto-enxertos; aloenxerto ou
homoenxerto; xenoenxertos ou heteroenxerto e os aloplastos.’

Nos enxertos 0sseos autdélogos ou auto-enxertos, 0 0sso é transferido de um lugar a outro,
no mesmo individuo; seu emprego, porém, traz alguns problemas como a limitacdo do material,
lesdo ou enfraquecimento de outras estruturas 0sseas e riscos inerentes a esse tipo de
intervencéo.”’

Para os aloenxertos ou homoenxertos, utiliza-se 0sso liofilizado desmineralizado, de
origem humana; nesse caso, a dificuldade encontra-se na esterilizacdo e estocagem.”**?

No caso dos xenoenxertos ou heteroenxerto, tem-se uma matriz mineral éssea purificada,
de origem bovina, sendo semelhante ao 0sso humano no que concerne a sua superficie interna,
porosidade, tamanho do cristal e relacéo calcio-fésforo.”

Os aloplastos sdo materiais sintéticos, biologicamente inertes, usados para aumentar ou
reconstruir partes do organismo®. O seu desenvolvimento surgiu em decorréncia da auséncia de
um substituto biolégico que atenda as necessidades. Dessa forma, esses materiais necessitam
satisfazer simultaneamente a véarios requisitos: ndo toxicidade, resisténcia mecénica,
condutibilidade térmica e biocompatibilidade. Como exemplos desse tipo de enxerto temos a

hidroxiapatita sintética e os vidros bioativos.?"*°
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2.2 BIOMATERIAIS E BIOCERAMICAS

2.2.1 Definicdo e Classificagdo dos Biomateriais

Biomateriais sdo materiais (sintéticos ou naturais, s6lidos ou, as vezes, liquidos) utilizados
em dispositivos médicos ou em contato com sistemas biolégicos. Entretanto, na definigdo
classica, biomaterial é “parte de um sistema que trata, aumenta ou substitui qualquer tecido,
6rgao ou fungéo do corpo”.

Grande parte dos materiais de uso clinico é enquadrada como biomaterial: préteses,
lentes, enxertos, stents, cateteres, tubos de circulacdo extracorpdrea e arcaboucos (scaffolds)
empregados na engenharia de tecidos.

Os biomateriais devem apresentar propriedades fisicas e biolégicas compativeis com
tecidos vivos hospedeiros, de modo a estimular uma resposta imunolégica adequada, isso
caracteriza a biocompatibilidade. Os materiais sintéticos utilizados para esse fim podem ser
metais, ceramicas, polimeros, vidros e compésitos.**®

Dentre os biomateriais e suas aplica¢cdes, podemos citar: os polimeros utilizados em
suturas, artérias, veias, cirurgias maxilofacial; os metais empregados na fixacdo ortopédica e
implantes dentarios; as ceramicas aplicadas em 0ssos, juntas, dentes e 0s compositos que
aparecem em valvulas cardiacas artificiais e implantes de juntas de joelho.?

Para Hench e Wilson citados por Santos, os biomateriais podem ser classificados, de
acordo com seu comportamento fisiolégico em: biotoleraveis, bioinertes, bioativos e
reabsorviveis.*

Biotoleraveis, materiais apenas tolerados pelo organismo, sendo isolados dos tecidos

adjacentes por meio da formacdo de camada envoltéria de tecido fibroso. Essa camada € induzida
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por meio da liberagdo de compostos quimicos, ions, produtos de corrosdo e outros por parte do
material implantado. Quanto maior a espessura da camada de tecido fibroso formado, menor a
tolerabilidade dos tecidos ao material. Os materiais biotoleraveis sdo praticamente todos os
polimeros sintéticos, assim como a grande maioria dos metais.

Bioinerte, materiais também tolerados pelo organismo, mas em que a formacdo de
envoltério fibroso é minimo, praticamente inexistente. O material ndo libera nenhum tipo de
componente ou, mais realisticamente, o que o faz em quantidades minimas. A quantidade de
células fagocitarias na interface € minima, a resposta fogocitica sera passageira e uma fina
capsula tomara lugar apdés o implante. Em alguns casos, essa camada € praticamente
imperceptivel. Os materiais bioinertes mais utilizados sdo alumina, zirconia, titanio e ligas de
titanio e carbono.

Materiais reabsorviveis sdo aqueles que, apos certo periodo de tempo em contato com 0s
tecidos, acabam sendo degradados, solubilizados ou fagocitados pelo organismo. Tais materiais
sdo extremamente interessantes em aplicagcdes clinicas, em funcdo de ser desnecessaria nova
intervengdo cirlrgica para a retirada do material do implante. Os principais exemplos desses
materiais sdo fosfatos tricdlcicos (o ¢ B-TCP), &cido polilactico e sulfato de célcio.

Os bioativos sdo materiais que desenvolvem ligagcGes de natureza quimica entre material e
tecido 6sseo. Em funcdo da similaridade quimica entre esses materiais e a parte mineral 6ssea, 0s
tecidos 0sseos se ligam a eles, permitindo a osteoconducéo por meio do recobrimento por células
6sseas. Os principais materiais dessa classe sdo os vidros e vitroceramicas a base de fosfatos de

célcio e a hidroxiapatita.'

2.2.2 — Biomateriais Ceramicos
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A utilizagdo de ceramicas como biomateriais remonta a 1894, quando Dreesman relatou o
uso de gesso (CaS0,4.%2H,0) como um possivel substituto para o0ssos. Entretanto, a baixa
resisténcia mecanica e o fato desse material ser reabsorvido pelo organismo, tornam seu uso
inviavel para implantes 6sseos.*

A década de 1970 marcou o inicio do uso sisteméatico de materiais ceramicos como
bioceramicos. A alumina densa (a-Al>Os3) foi a primeira, com uso muito difundido nesse periodo,
por se apresentar bioinerte e com elevada resisténcia mecanica. Outras ceramicas, como a
zircbnia (ZrOy), o didxido de titdnio (TiO,), os fosfatos de célcio e as vitroceramicas de
silica/fosfato de célcio, tém uso bastante difundido.’

As biocerdmicas citadas acima podem ser usadas no corpo humano, aumentando ou
substituindo vérias partes danificadas ou doentes do sistema musculo esquelético. Elas s&o
principalmente usadas como substituto 6sseo devido a sua biocompatibilidade, baixa densidade,
estabilidade quimica e para os fosfatos de célcio, principalmente devido a sua semelhanca com a
fase mineral do 0ss0.%®

Dos varios tipos de 0ssos, as bioceramicas sdo mais aplicadas em dois: 0 0sso trabecular
ou esponjoso e 0 0sso cortical. Porém, exceto alumina e zircdnia, essas biocerdmicas sdo
mecanicamente frageis, podem apresentar probabilidades de trincas e baixa tenacidade a fratura.
Por esses motivos ainda ndo sdo utilizadas para correcdo de defeitos Osseos de grandes
proporgdes, sujeitas a alta solicitacdo mecénica. Enquanto o 0sso cortical apresenta uma
resisténcia a fratura de 2-12 MPam™?, para a hidroxiapatita, por exemplo, o valor corresponde a
1.0 MPaml’2.25'32

Dentre as ceramicas de fosfato de célcio, atencdo especial é dada a HAP com razdo Ca/P

igual a 1,67, por ser o principal componente presente na fase mineral dos 0ssos, que €, sem
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davida a mais estudada para as finalidades clinicas, por ser considerada a fase ideal dentro do
corpo humano. Em 1920, Albee informou a primeira aplicacdo médica préspera em humanos e,
em 1975, Nery et al. informaram a primeira aplicacdo odontologica dessas ceramicas em
animais.3334%

A tabela 3 mostra a ocorréncia das ceramicas de fosfatos de calcio em sistemas

bioldgicos.

Tabela 3- Ocorréncia das ceramicas de fosfato de calcio em sistemas biolégicos.*®’

Fosfato de calcio Férmula Quimica Ocorréncias

Apatita Esmalte, dentina, o0sso, célculo
(Ca,2)10(PO4,Y)s(OH,X), , onde Z=|dentario, pedras, calculo urinario,
Mg*?, Sr*?, Ba™; Y= HPO,~, CO;% X=| calcificagdo de tecido mole.
CI'rF

Fosfato octacélcico-OCP CagH(PO4)s.5H,0 Calculos dentario e urinario.

Monohidrogeno fosfato de | CaHPO,4.2H,0 Calculo dentario, 0SS0S

célcio diidratado — DCPD decompostos.

Brushita

Fosfato tricalcico —p-TCP Célculos dentéario e urinario, pedras
Ca3(POy), salivares, caries dentarias,

calcificacdo de tecido mole.

Fosfato de célcio amorfo - | (Ca,Mg),(PO4Y") Calcificacéo de tecido mole.

ACP Y’=P,0;, CO;”

Pirofosfato de calcio | Ca,P,0,.2H,0 Depositos de  pseudo-gotas em

diidratado -CPPD fluidos.

2.3 HIDROXIAPATITA

Simplificadamente pode-se dizer que o corpo humano é constituido por trés componentes
basicos: agua, colageno e hidroxiapatita. Este ultimo composto representa a fase mineral dos
0ssos e dos dentes, que é responsavel por fornecer estabilidade estrutural ao corpo, protegendo
orgéos vitais como pulmdes e coragdo e funcionando como um depésito regulador de ions. Tal

fase representa aproximadamente 5% do peso total de um individuo adulto.
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2.3.1 Caracteristicas Cristalograficas da Hidroxiapatita

Apatita € uma definicdo da estrutura e ndo da composicdo. Cristalograficamente, a
estrutura da apatita pertence ao sistema hexagonal, grupo espacial P63/m, que é caracterizado por
uma simetria perpendicular a trés eixos “a” equivalentes, formando angulos de 120° entre si. A
célula unitaria da hidroxiapatita contém 10 grupos Ca®*, 6 grupos PO,> e 2 grupos OH", que
resultam no composto de formula Caio(PO4)s(OH)..%* O arranjo atdmico da hidroxiapatita e a

localizacdo dos fons célcio tipo | podem ser observados nas figuras 1 e 2 respectivamente.®

Figura 1 - Arranjo atdbmico da hidroxiapatita.
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Figura 2- Cela unitaria da HAP, ions calcio no sitio | (Ca I)

Na hidroxiapatita, o arranjo tetraédrico de grupos PO,> contém 2 4tomos de oxigénio no
plano basal e os dois outros alinhados com o eixo c. Os tetraedros do grupo PO,> estdo de tal
forma arranjados que possibilitam a formagdo de dois tipos de canais perpendiculares ao plano
basal:

a) um canal com diametro de aproximadamente 2 A tem paredes formadas por atomos de

oxigénio e é ocupado pelo ion célcio Ca (I). Esses ions estdo localizados na posicéo

relativa O e 1/2 do parametro cristalino;

b) um canal com didmetro de 3 a 3,5 A, cujas paredes sdo constituidas por 4tomos de

oxigénio ou fons Ca (1) e estdo localizados a 1/4 e 3/4 do parametro cristalino.>®

Vaérios ions podem ainda se acomodar no interior desses canais, tais como F, CI, OH’,
0% e COs”.* A tabela 4 mostra as propriedades cristalograficas quando da formacgdo da
fluorapatita, Caio(PO4)sF € da cloroapatita, Ca;o(PO4)sClz, onde o fluoreto (F) e o cloreto (CI),

respectivamente, substituem o grupo (OH").*®
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Tabela 4- Propriedades cristalograficas de fosfatos de calcio sintéticos.*

Fosfato de célcio Férmula molecular Habito cristalino Grupo espacial Razdo Ca/P
Hidroxiapatita HAP | Cay(PO4)s(OH), Hexagonal P6s/m 1,67
a=9,422 A
c=6,880 A
Fluorapatita FAP Cayg(PO,)s F2 Hexagonal P6s/m 1,67
a=9,377 A
c=6,880 A
Cloroapatita Cay(PO,)sCl; Monoclinico C2/c 1,67
CIAP a=9, 632 A
¢=7,000 A

De Jong foi o primeiro a observar a semelhanca entre os padrdes de difragéo de raios X da
fase mineral dos 0ssos e da hidroxiapatita, em 1926.* Devido & similaridade quimica com a fase
mineral do tecido 0sseo, é considerada um dos materiais mais biocompativeis conhecidos,
favorecendo o crescimento ésseo nos locais em que ela se encontra (osteocondutor),
estabelecendo ligagcBes de natureza quimica entre o material e o tecido 6sseo (bioativo),
permitindo a proliferacdo de fibroblastos, osteoblastos e outras células dsseas, sendo que as
células ndo distinguem entre a hidroxiapatita e a superficie 6ssea, o que indica a grande
similaridade quimica superficial. Porém, apesar das semelhangas quimicas, o desempenho
mecanico da HAP sintética € muito pobre se comparado ao 0sso cortical. Além disso, 0 0sso
mineral apresenta bioatividade mais alta quando comparada a HAP sintética. ®** Segundo Olszta

et al. 2

, a fase mineral de osso é uma apatita deficiente em calcio, com uma relacdo Ca/P menor
que 1,67 que é o valor tedrico para hidroxiapatita estequiométrica (Caio(PO4)s(OH)2). O tecido
6sseo é um tecido vivo que se remodela continuamente; o pequeno tamanho dos cristais e a nao
estequiometria, presumivelmente ddo a fase mineral a solubilidade necesséria para a reabsorcéo

do osso pelos osteoclastos. A HAP estequiométrica, embora bioativa, é lentamente reabsorvida

devido a baixa solubilidade em condig¢des fisiologicas.
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2.3.2 Métodos de Sintese da Hidroxiapatita

A hidroxiapatita pode ser obtida a partir de 0ssos humanos e de outra espécie de animal,
por transformacbes de materiais naturais, como nos esqueletos minerais dos corais e
equinodermos, e também pode ser sintetizada artificialmente. %

A solubilidade da HAP sintética é extremamente baixa, sendo que para 0 composto
sinterizado a taxa de solubilidade em tecido subcutaneo é de cerca de 0,1 mg/ano.® Estudos
efetuados por longos periodos de tempo tém mostrado que a hidroxiapatita comeca a ser
reabsorvida gradualmente ap6s 4 ou 5 anos de implante. A reabsorcdo é uma caracteristica
desejada para um biomaterial, como em implantes temporarios, nos quais 0 processo de
degradacéo é concomitante com a reposico do 0sso em formacao.”

Entretanto, a hidroxiapatita pode apresentar-se em diferentes formas, porosidade, tamanho
de cristal, cristalinidade e defeitos cristalinos que interferem na solubilidade e capacidade de
reabsorcdo do material pelo organismo. Assim, é possivel obté-la em diferentes taxas de
degradacéo em funcéo dos diferentes métodos e condicdes de obtencdo.?

O método de sintese adotado e/ou 0 seu tratamento térmico posterior podem levar ao
aparecimento, ou ndo, de outras fases de compostos de fosfatos de célcio, podendo comprometer
algumas de suas caracteristicas como a osteocondugdo, ou comprometer a integridade e eficiéncia
mecénica do material em funcdo de sua solubilizagdo. Os principais métodos de obtencdo da
hidroxiapatita s&o: precipitacdo, hidrotermal, térmico e sol-gel. ®

Os métodos baseados na precipitacdo consistem, basicamente, em misturar fontes de ions
calcio e fosfato em meio aquoso conveniente. As fontes de célcio podem ser solugdes aquosas de
CaCl,, Ca(NOs3),, CaCO3; ou Ca(CH3COO),. Como fontes de fosfato podem ser usadas solugdes

de (NH4)2HPO4, NH4sH,PO,4, Ko HPO,4, KHoPO4, NaoHPO4, NaH,PO.,. Também aparece reagéo
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entre Ca(OH), e H3PO, considerada vantajosa em relacdo a utilizagcdo de outros precursores, pois,
além da simplicidade e baixo custo apresenta agua como subproduto. 340442

O pH ¢ controlado durante a sintese mediante fluxo de NHj3; gasoso, ou adicionando
solugdes aquosas de NH,OH, NaOH e KOH. Para valores de pH maiores que 7, a primeira fase a
se cristalizar é o fosfato de célcio amorfo ACP, que se converte lentamente em hidroxiapatita.
Para controlar a substituicdo de CO- na estrutura cristalina, o ideal é utilizar atmosfera controlada
durante o processo de precipitacdo. Para valores de pH entre 5 e 7, pode ocorrer a formacao de
precursores como o0 OCP e fosfato dicalcico.®42%4

Tempo de envelhecimento prolongado e alta temperatura de sintese, préximas a 100°C,
geralmente, favorecem razdes Ca/P proximas a da hidroxiapatita estequiométrica (1,67) e alta
cristalinidade. Assim, quando o objetivo é obter material estequiométrico, é preferivel adicionar
lentamente a fonte de fosfato sobre uma solu¢do de célcio, mantendo o pH entre 8 e 9 a uma
temperatura de 85°C. Se a velocidade dos reagentes for suficientemente lenta, pode-se evitar a
formagéo de ACP e formar diretamente a HAP com boa cristalinidade.*?

O material produzido por precipitacdo se apresenta como agregados (aproximadamente de
1 a 100 um) de cristais priméarios pequenos (< 1 um). O hébito cristalino desses cristais primarios
varia com as condicGes de sintese, sendo frequentemente acicular ou tabular e, em geral, com
faces bem definidas.™

Outro método consiste na sintese hidrotérmica que promove a formacdo de HAP a partir
de solugbes aquosas a temperaturas elevadas, em torno de 140 a 500°C. Para alcancar tais
temperaturas, sem permitir a evaporacdo do solvente, utiliza-se pressdo também elevada.

Geralmente esse processo ocorre em autoclaves, dessa forma a pressao resultante é simplesmente

a pressdo de vapor do solvente na temperatura desejada. Como materiais de partida, tem-se usado
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Ca(NOg3);, NH4H,PO4, Ca(OH),;, H3PO, e os fosfatos de calcio CaHPO4.2H,O, CaHPO,,
Ca,P,0-. O pH inicial se ajusta com NH; gasoso, NH,OH e NaOH.*

A via térmica de obtencdo de hidroxiapatita ocorre em reacdes no estado solido em
temperatura elevada, de maneira que a mistura dos componentes de céalcio e fosfato ocorra na
razdo Ca/P correspondente ao valor tedrico de 1,67. As reagdes no estado sdlido geralmente sdo
controladas por processo de difusdo sélido-sélido. A temperatura ambiente, a velocidade de tais
processos, € quase nula, assim, em temperaturas elevadas ocorre aumento da mobilidade idnica.
O processo de obtencdo de HAP por via térmica € composto das seguintes etapas: moagem
conjunta dos sélidos reagentes, peletizagdo e sinterizagcdo geralmente em temperaturas superiores
a 900°C. Assim se produz uma HAP de alta cristalinidade, estequiometria controlada e baixa
solubilidade.**

O método mecanoquimico consiste em uma sintese no estado sélido que tira proveito da
perturbacgdo nas ligacdes superficiais das espécies, tendo como principal vantagem a simplicidade
e 0 baixo custo. Estes fazem do método uma boa alternativa para producdo industrial do p6 da
HAP, pois utiliza como equipamentos apenas um moinho, como moinho de bolas e moinhos
vibratérios. No método mecanoquimico hidrotermal uma fase aquosa se incorpora ao sistema,
acelerando processos que comumente limitam o processo convencional. A ativacdo
mecanoquimica pode gerar altas temperaturas e pressdes devido a efeitos de friccdo e
aquecimento adiabatico, sem necessitar de nenhum recipiente que promova aumentos de pressao
e temperatura externa.*

Outra forma de obtencdo de HAP é o método sol-gel, que consiste em um método
quimico via umida, que dispensa a utilizacdo de alto vacuo e temperaturas elevadas. Por esse
método se obtém um po altamente puro devido a possibilidade de um controle cuidadoso dos

parametros do processo, favorecido por uma mistura em nivel molecular dos ions calcio e fésforo
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que é capaz de melhorar a homogeneidade quimica e fisica, resultando em uma microestrutura de
granulacdo fina que contém uma mistura de cristais de tamanho de sub-micron a nano, sendo
muito importante para melhorar a reacdo de contato e a estabilidade da interface osso
e 13

artificial/natural.

Para que se possa considerar o material obtido através dos diversos métodos de sintese
como hidroxiapatita para implante cirdrgico, deve-se considerar as exigéncias quimicas
preconizadas na norma ASTM F 1185/88%, principalmente no que se refere & composicio

minina, que deve ser de 95% de HAP e a presenca de elementos tracos. A tabela 5 mostra a

concentracéo limite de elementos tracos que podem estar presentes no biomaterial.

Tabela 5 — Exigéncias Quimicas da HAP usada como implante.*’

Elementos ppm, maximo
As 3
Cd 5
Hg 5
Pb 30
Total de metais pesados 50

2.3.3 Propriedades Mecénicas da Hidroxiapatita pura e na presenca de aditivos

Como comentado anteriormente, a desvantagem do uso da hidroxiapatita como
biomaterial esta relacionada a baixa resisténcia mecanica e isso tem limitado sua aplicacdo como
implantes em locais que sofrem tensdes mecanicas baixas.’> A tabela 6 indica as principais

propriedades mecénicas da HAP.
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Tabela 6- Propriedades mecanicas de cerAmicas de hidroxiapatita densa.*’

Densidade tedrica 3,156 g/cm’

Dureza 500-800 HV, 2000-3500 Knoop
Resisténcia a tragao 40-100 MPa

Resisténcia a flexao 20-80 MPa

Resisténcia a compressao 100-900 MPa

Mddulo de elasticidade 70-120GPa

Tenacidade a fratura Aproximadamente 1 MPam™”

Os valores da tabela 4 apresentam algumas diferencas com os apresentados por Kokubo;
Kim e Kawashita, que fornecem, por exemplo, para a resisténcia a compressdo valores de 500 a
1000 MPa e para resisténcia a flexdo 115 a 200 MPa.*

De acordo com a literatura, as propriedades mecanicas das ceramicas de HAP podem ser
melhoradas, modificando as técnicas de processamento do pd, composicdo e condicdes
experimentais com o objetivo de obter particulas de morfologia bem definidas. Um dos fatores
mais importantes é a selecdo do processo de conformacdo do p6 e 0 método de sinterizacdo para
se obter um corpo de alta densidade e com uma microestrutura fina.*®*’

Ramesh et al. avaliaram o efeito da temperatura de sinterizagdo da HAP nanocristalina, 0s
corpos de prova foram compactados por prensagem uniaxial seguida de prensagem isostatica a
frio de 200 MPa. A faixa de temperaturas utilizada foi de 900 a 1300°C, obtendo densificacdo de
98% da densidade tedrica (DT), dureza de 7,21 GPa e Kc de 1,77 MPam*? para temperaturas
proximas a 1050°C. Observou-se também um aumento significativo do tamanho do grdo de
0,88um a 1150°C para 7,13pum a 1300°C e concluiu-Se que esse fator foi predominante para a
diminuicdo da dureza Hv e tenacidade a fratura Kc para as amostras com tratamento térmico a
1300°C.*®

Em outro artigo, Ramesh et al. analisaram o efeito da sinterizacdo rapida por microondas

nas propriedades da HAP nanocristalina, sintetizada por método de precipitacdo via Umida,
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usando Ca(OH), e H3PO4 0s corpos de prova foram compactados por prensagem uniaxial
seguida de isostética a frio de 200 MPa, variando a temperatura de sinterizacdo entre 1000 e
1300°C durante 30 minutos. Os resultados indicaram que as microondas ndo afetaram a
estabilidade da fase de HAP. Neste estudo, a maior densificagéo obtida foi de aproximadamente
98% a 1300°C, que revelou que o aquecimento por microondas foi benéfico na prevengdo do
crescimento do grdo. O tamanho do grdo aumentou de 0,86pm para 2,08 pum quando a
temperatura foi de 100°C para 1200°C e favoreceu uma melhoria nas propriedades mecanicas,
guando comparada aos valores geralmente encontrados na literatura para a HAP, resultando num
Kic = 1,45 MPam™? e dureza de 6,38 GPa para 0s compactos a 1050 e 1150°C respectivamente.*’

Rodrigues, Vale e Ferreira prepararam HAP através da reacdo de Ca(NOs), e
(NH4)2HPO,, utilizando prensagem uniaxial com presséo de compactacdo de 125 MPa por 1 min,
e temperaturas de sinterizagdo de 600 a 1300°C. Observaram que a maxima densificacdo ocorreu
a 1200°C (96% DT) e a maior resisténcia a compressao foi de 600 MPa a 1100°C, porém a
1300°C ocorreu a decomposicdo da HAP evidenciada pelo aparecimento de uma segunda fase,
identificada como p- TCP.*®

Prokopiev e Sevostianov avaliaram o efeito da microestrutura nas propriedades mecanicas
com a temperatura de sinterizacdo da HAP produzida pela reacdo de Ca(OH), e (NH4)2HPO,,
pelo método de precipitacdo aquosa. Observaram que, para uma pressdo de compactacdo de 20
MPa, a temperatura mais baixa de sinterizacdo foi de 1140°C. A temperatura 1280 °C é um tipo
de “temperatura de limite” depois da qual a microestrutura e as propriedades mecéanicas sofrem
mudancas significativas. A partir dessa temperatura, as propriedades mecanicas dos compactos
estd0 mais relacionadas & variacéo na morfologia dos poros do que ao crescimento do grdo.*

Mostafa comparou as propriedades do p6 de HAP preparado pelos métodos

mecanoquimico e via imido. O método mecanoquimico aquoso produz nanocristais de HAP com
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uma homogénea distribuicdo de tamanho de particula, o que altera as caracteristicas de
sinterizacdo dos compactos, atingindo alta densidade a uma temperatura de sinterizacdo mais
baixa quando comparado aos preparados em solugéo aquosa a 100°C. Assim, a densificagéo final
(1200°C) foi de 93,4% DT para m-HAP (mecanoquimico), 89,4% s-HAP (estequiométrica) e
76,8% d-HAP (deficiente de Ca). Notou-se, também, que um aumento na porosidade é
acompanhado pelo decréscimo da resisténcia a compressdao. Comparando-se as trés amostras, m-
HAP apresentou resisténcia a compressdo de 1080 MPa e a menor porosidade 6,5%, s-HAP teve
a menor resisténcia & compressdo 578 MPa e mais alta porosidade 23,2%.*

Deville, Saiz e Tomsia utilizaram a técnica conhecida como "freeze casting" para obter
compactos porosos como maior resisténcia mecénica. Nessa técnica, 0S compactos s&o
congelados e secos a vacuo. A maior resisténcia a compressdo obtida foi de 145 MPa para uma
porosidade de 47%, destacando que este valor estd préximo daquele encontrado para 0 0SSO
cortical.*

Outra alternativa para melhorar as caracteristicas mecanicas da HAP consiste em
combinar a resisténcia mecanica dos materiais bioinertes ou biotoleraveis com a bioatividade de
outros materiais bioativos. Para tal procedimento existem duas possibilidades: a primeira consiste
em recobrir o material bioinerte ou biotoleravel de boa resisténcia mecénica com uma camada
bioativa por meio de deposicdo de um material bioativo, a segunda € a preparacdo de materiais
compdsitos, nos quais o material bioativo esta homogeneamente disperso em uma matriz
resistente de material bioinerte ou biotoleravel. ***°

Propriedades mecanicas de materiais compoésitos tém sido amplamente estudadas, varios
resultados tém sido publicados. Verifica-se que as propriedades dependem do processamento,
temperatura e tempo de sinterizacdo. Porém, a presenga e quantidade de aditivo desempenham

papel principal dentro do comportamento mecénico dos compésitos®’. A tabela 7 compila o
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trabalho de varios pesquisadores que utilizam aditivos inorganicos para a sintese de materiais

compdsitos.

Tabela 7- Propriedades mecanicas de diferentes compdsitos de HAP.

Composigdo /
[Referéncia]

Dureza
(GPa)

Resist.
compressédo
(MPa)

a

Resist. a
flexao
(MPa)

KlC
(MPam*?)

Prensagem Uniaxial

HA comercial + 2,5% massa de aditivos sinterizados a 1300°C
30% CaO + 30% P,05+40% Na,O

100% CaO

[52]

4,6

220,5+50

Prensagem a quente 25 MPa
HA + 20% ZrO;
[53]

7,6

130

1,1-15

Prensagem Uniaxial

HA (método sol-gel) + 1% MgO, sinterizados a 1250°C
HA(método sol-gel) + 1% ZnO, sinterizados a 1250°C
[51]

281,3+15,6
223,0+12,4

Prensagem Uniaxial
HA (o0sso bovino) + 5% TiO, , sinterizados a 1250°C
[54]

105,0+3,6

Prensagem a quente 60 MPa
HA + 40% m-ZrO,
[55]

6,5

2,23

Prensagem a quente 50 MPa, 1000°C
HA + 1,5% t-ZrO;
[56]

766

243

Prensagem isostatica a frio 200MPa
HA+ 0,05% MnO,
[57]

7,58

1,65

Prensagem a quente
HA (contendo 5% ZrF,) + 25% ZrO,
[58]

6,9

2,1

2.3.4 Hidroxiapatita / Gelatina

Biopolimeros, tais como colageno, cola de fibrila, gelatina, quitosana e o alginato, tém

sido empregados junto a HAP a fim de melhorar suas caracteristicas como biomaterial. Dentre

eles, 0 colageno é a proteina mais frequentemente usada, o tipo mais comum, o colageno tipo I,
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tem intensa aplicacdo na area bioldgica devido as suas propriedades naturais de acdo hemostatica,
biodegradabilidade e alta biocompatibilidade, comparada com outros polimeros naturais. A sua
estrutura e interagcdo com o tecido o torna uma eficiente matriz na fabricagédo de variadas formas
de biomateriais e para uso na engenharia de tecidos, lembrando que o colageno é a matriz onde 0s
sais de fosfato de calcio se depositam para dar origem ao tecido dsseo.>*¢*

Segundo Murungan e Ramakrishna, a combinacdo de hidroxiapatita e colageno tém se
destacado dentre 0s enxertos 0sseos devido & sua composicdo e semelhanca estrutural com 0sso
natural. Adicionalmente, o 0sso natural é um nanocompostito de cristais de HAP na matriz
organica rica em colageno. A caracteristica especial dessa combinagéo ¢ a orientacdo espacial da
HAP nas macromoléculas de colageno, o que parece ser a fonte da forca mecéanica da
combinagdo. Porém, o desempenho dessa combinacdo depende da fonte de processamento do
colageno. Ativando a nucleacdo da apatita sobre a matriz organica, consegue-se diminuir o
tamanho de grdo e, como conseqiiéncia, melhorar a osteointegracdo e a forca mecénica do
material.*°

Os problemas praticos com a utilizacdo do colageno s&o o seu custo, disponibilidade e
procedéncia comercial, fatores que dificultam a viabilidade do processo. Por esses motivos, em
diferentes trabalhos o colageno é substituido por gelatina, que é comercialmente disponivel e que
também mostra boa biocompatibilidade e osteocondutividade.’

A gelatina € um polimero biocompativel, reabsorvivel “in vivo”, obtido através da
desnaturacdo térmica ou pela degradacéo fisica e quimica do colageno, a proteina principal do
tecido 0sseo. Sua presenca, em conjunto com a HAP, forma um biomaterial com as fases
orgénicas e inorganicas semelhantes aquelas do osso. A presenca de algumas macromoléculas
naturais como lipideos, proteoglicanas, polieletrdlitos sintéticos como poliacrilato de sddio e

poliaspartato influem no controle da nucleacdo e crescimento de fases inorganicas em sistemas de
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gelatina, assemelhando-se ao processo biolégico “in vivo”. Dessa forma, é esperado
biodegradacdo e osteocondutividade aumentados, conjuntamente com melhoria na resisténcia
mecanica, propriedades necessérias para uso ortopédico.®?®3

Gelatina é uma mistura de multiplos polipeptidios, uma cadeia de gelatina contém grupos
anibnicos e catibnicos que sdo capazes de adsorver ions. A adsorcdo pode ser dirigida por
interacOes eletrostaticas e/ou hidrofobicas, dependendo da natureza da superficie e do meio.
Além disso, cadeias de gelatina podem interagir fortemente através de ligagdes de hidrogénio. No
preparo de HAP em presenga de gelatina com pH alcalino ocorre dissociacdo das ligagcdes
idnicas, pois a maior parte dos grupos carboxila da gelatina estd na forma protonada que resulta
em interages entre os fons Ca** da solugdo e fons R-COO" da gelatina.®® Liu et al. relataram que
enquanto baixos valores de pH ndo sdo benéficos para a producdo de cristais de HAP, valores
altos conduzem a uma dissolucdo parcial da gelatina, resultando numa pequena incorporagao
desta. Destacaram ainda que o pH 6timo para o preparo de HAP em presenca de gelatina deve ser
8.62

Durante a precipitagdo de HAP em uma solucéo de gelatina, a concentracdo de gelatina €
um fator decisivo na nucleacdo dos cristais do biomaterial. Quando HAP é sintetizada na
auséncia de gelatina, pode ocorrer uma reacdo homogénea entre os fons Ca?* e PO,*. Em uma
solucdo de gelatina, os fons Ca®* da solucéo reagem primeiro com grupos R-COO" da gelatina e a
nucleacdo de cristais de uma nova fase é induzida por sitios ativos da gelatina por um mecanismo
de reacdo heterogénea. Os ions fosfatos interagem com os complexos de célcio e formam ndcleos
de tamanhos criticos para o crescimento de cristais nanométricos de HAP. Quando é aumentada a
quantidade de &nions de gelatina dissociados, R-COOQ, os sitios de interagdo das macromoléculas
de gelatina aumentam. Assim, um complexo Ca-gelatina formado rapidamente em solucdo

aquosa pode inibir a reacdo dos fons Ca** e PO, para formar HAP cristalina. Esse mecanismo
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ndo s6 suprime a formacdo de HAP cristalina, como também retarda o crescimento dos
cristais.®*6>%°

Chang et al. verificaram que uma concentragdo mais alta de gelatina induziu a formacéo
de minusculos cristalitos, enquanto, uma mais baixa concentracdo contribuiu para o
desenvolvimento de cristalitos maiores. Fases de HAP, pobremente cristalinas, formam-se com o

aumento da quantidade de gelatina. A intensidade dos dois principais picos da HAP, relativas a

reflexdo dos planos (2 1 1) e (0 0 2), diminufram com o aumento da quantidade de gelatina.*’

2.4 PROCESSAMENTO E TECNICAS DE CARACTERIZACAO DOS POS DE
HIDROXIAPATITA

2.4.1 Prensagem do P¢

No processo de prensagem, uma massa pulverizada, contendo geralmente uma pequena
quantidade de agua ou de outro elemento aglutinante, é compactada na forma desejada, mediante
pressdo. Segundo Callister Jr., existem trés tipos basicos de prensagem de pds: uniaxial, isostatico
(ou hidrostatico) e prensagem a quente. Na prensagem uniaxial, o p6 é compactado em um molde
metalico através de uma pressdo que é aplicada ao longo de uma Unica dire¢cdo. A peca
conformada assume a configuracdo do molde e do cursor da prensa através do qual a pressdo é
aplicada. Esse método é restrito a formas relativamente simples, contudo, o processo é barato e
relativamente rapido, quando comparado a outras formas de prensagem.®’

Na prensagem isostatica, o0 material esta contido em um envelope de borracha e a presséo
é aplicada por um fluido, isostaticamente (isto &, ele possui a mesma magnitude em todas as
diregdes). Sdo possiveis formas mais complexas de que em uma situacdo de prensagem uniaxial,

entretanto, a técnica isostética consome mais tempo e é de execugdo mais cara.®’
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Tanto para o procedimento uniaxial como para o isostético, é exigida uma operacdo de
tratamento térmico apds a prensagem. Com a prensagem & quente, a prensagem do po e o
tratamento térmico sdo realizados simultaneamente, o agregado pulverizado é compactado a uma
temperatura elevada. Esse procedimento é utilizado quando sdo desejadas densidades elevadas,
sem que haja crescimento pronunciado no tamanho do gréo. Essa € uma técnica de fabricacdo

cara e demorada, além do molde possuir vida util curta.®’

2.4.2 Sinterizagao

Sinterizacdo € o tratamento térmico que é dado as amostras de cerdmica. As condi¢fes em
que a sinterizagdo ocorre, no caso da hidroxiapatita, envolvem temperaturas superiores a 1000°C.
A figura 3 mostra as fases de fosfato de calcio que podem ser formadas em altas temperaturas.

Uma vez obtido o formato desejado, 0 compacto, é submetido a altas temperaturas (porém
inferiores a temperatura de fusdo do material), com o intuito de estabelecer ligagdes mais fortes
entre as particulas, e, assim, densificar e conferir resisténcia mecénica ao corpo conformado. Tais
ligagbes sdo originadas através dos diversos mecanismos de transporte de massa em nivel
atdmico que caracterizam o processo de sinterizacdo.?®

Nesse processo ocorre a progressiva transi¢do do estado inicial de aglomeragdo, particulas
em simples justaposicao, para uma unidade na qual as particulas fundem-se umas com as outras.
As operagdes de sinterizagédo trazem alteragOes bastante significativas ao produto ceramico como:
diminuicdo da area de superficie especifica, diminuicdo do volume da amostra, aumento da fase
cristalina e aumento das propriedades mecénicas. Embora algumas operacdes de sinterizagdo nao
produzam mudancas de fases, € comum encontrar alteragGes drésticas, tais como formacéo de

fase liquida.®®"®
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Figura 3- Diagrama de fases do sistema CaO-P,0s em presenca de 500mmHg de vapor de H,0. (C,P = Ca,P,0;, CsP
= Cag(POy), C4P = Ca,O(PO,),, Ap = hidroxiapatita) **

Durante o estagio inicial da sinterizacdo, ocorre formacdo de empescogcamento ao longo
das regibes de contato entre as particulas adjacentes; além disso, forma-se um contorno de gréo
dentro de cada pescoco e, cada intersticio entre as particulas se torna um poro. A medida que o
processo de sinterizacdo progride, 0s poros se tornam menores e adquirem formas mais
esféricas.®’

O objetivo da sinterizagdo é desenvolver microestruturas adequadas como, por exemplo, a
resisténcia mecanica de um material que se relaciona inversamente com sua porosidade e seu
tamanho de grdo. Com uma sinterizacdo prolongada se reduz a porosidade, mas se aumenta o
tamanho de grdo. E desejavel limitar, tanto quanto possivel, a porosidade do material através do
controle dos tamanhos das particulas.®

As técnicas de sinterizagdo podem ser divididas em trés grupos principais: sinterizacdo

convencional em fornos, sinterizacdo por microondas e método “spark”(centelha) plasma.
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2.4.3 Ensaios Mecanicos

Segundo Garcia, Spim e Santos, 0s ensaios mecanicos permitem a determinacdo de
propriedades mecanicas que se referem ao comportamento do material sob a acéo de esforcos e
que sdo expressas em funcdo de tensdes e/ou deformacGes. A finalidade em se realizar esses
ensaios € desenvolver novas informacbGes sobre os materiais que tiveram mudangas no

processamento.”

2.4.3.1 Ensaio de Flexdo

O ensaio de flex&o consiste na aplicagdo de uma carga crescente em determinados pontos
de uma barra de geometria padronizada. Mede-se o valor da carga versus a deformagdo méxima.
E um ensaio muito utilizado na industria de cerdmicas e metais duros, como ferro fundido, aco
ferramenta e ago répido, pois fornece dados quantitativos da deformacéo destes materiais, quando
sujeitos & carga de flexdo. "

O corpo de prova na forma de uma barra, com secdo reta circular ou retangular, é
flexionado até sua fratura, utilizando uma técnica de carregamento em trés ou quatro pontos,
conforme mostram as figuras 4 a e b. A tensdo no momento da fratura, quando se emprega o
ensaio de flexdo, € conhecida por resisténcia a flexdo, modulo de ruptura ou resisténcia a

fratura.®” Para uma secéo reta retangular, a resisténcia a flexao, oy, é dada pela equagéo 1.
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na qual, P representa a carga aplicada no momento da fratura (N, Kgf), L € a distancia entre 0s

apoios (mm) , w é a largura do corpo de prova (mm) e h é a altura do corpo de prova (mm).

P P

n [ E5a 35 cargE |
e -de-
B, comose N0~ \[eo)

60° ! Js‘(ﬂ 60° a 2./ a 607

1 3
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Figura 4- (a) Ensaio de flexdo em trés pontos (b) Ensaio de flexdo em quatro pontos

Os resultados fornecidos pelo ensaio de flexdo podem variar com a velocidade de
aplicacdo da carga, os defeitos superficiais e, principalmente, com a geometria da secdo

transversal da amostra.®?

2.4.3.2 Ensaio de Dureza

Consiste na impressdo de uma pequena marca feita na superficie da peca pela aplicacdo de
pressdo com uma ponta de penetracdo. A medida da dureza do material ou da dureza superficial é
dada como funcdo das caracteristicas da marca de impressao e da carga aplicada em cada tipo de
ensaio de dureza realizado. Nos ensaios de dureza Rockwell e Brinell, s&o utilizados penetradores
esféricos de aco. Para os ensaios de microdureza Knoop e Vickers, o penetrador € uma pirdmide
de diamante.”

No ensaio de microdureza Vickers, um penetrador de diamante muito pequeno é forcado
contra a superficie do corpo de prova. A impressao resultante é observada em um microscépio e

medida. Pode ser necessaria uma preparacdo cuidadosa da superficie do corpo de prova
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(lixamento e polimento), a fim de assegurar uma impressao bem definida, que possa ser medida
com precisdo. O método é conhecido como ensaio de microdureza com base na carga e no
tamanho do penetrador.”

A forma da impressao € a de um losango regular, cujas diagonais devem ser medidas. A
média dessas duas medidas é utilizada para determinacdo da dureza Vickers (HV), de acordo com

a equacgio 2"

~ 0102.2.Psen(6/2)

HV E

p
= 0,189.d—2 (eq.2)

onde, P = carga (N) e d= comprimento da diagonal da impressédo (mm) e 6 = 136°.

A figura 5 mostra um esquema de aplicacdo do método Vickers.

Figura 5- Esquema representativo de aplicagdo do método Vickers."
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2.4.4 Difracgdo de raios X (DRX)

Os raios X constituem uma radiacdo eletromagnética de curto comprimento de onda
produzida pela aceleragdo ou desaceleracdo de elétrons de alta energia ou pelas transicdes de
elétrons dos orbitais internos dos atomos. O intervalo de comprimentos de onda dos raios X vai
de cerca de 10° A até 100 A. As condicdes necessarias para a difracdo de raios X sdo: o
espacamento entre as camadas de atomos deve ser aproximadamente 0 mesmo que O
comprimento de onda da radiagdo e o0s centros espalhadores devem estar espacialmente
distribuidos em um arranjo altamente regular.”

Em 1912, W.L.Bragg deduziu a chamada equacao de Bragg onde os raios X devem ser

refletidos somente se o &ngulo de incidéncia satisfaz a condicao de que:
nA
senfd =— (eq.3
Y (eq.3)

onde n é um nimero inteiro e d é a distancia interplanar para o conjunto de planos h k | (indice de
Miller) da estrutura cristalina e 6 € o angulo de incidéncia dos raios X. Em todos 0s outros
angulos, ocorre interferéncia destrutiva.”

Para detectar e analisar pequenas variagdes e distor¢des que ndo podem ser tangiveis por
uma simples inspecdo de DRX do po, pode-se realizar o refinamento de estruturas cristalinas
através do método desenvolvido a partir dos trabalhos de Rietveld (1967, 1969). Esse método
considera todo o difratograma, gerando um novo, calculado a partir de informacdes das estruturas

cristalinas das fases presentes e as suas proporcdes relativas.”"*"
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O refinamento dos difratogramas de raios X pelo método de Rietveld nos da as seguintes
informacdes: identificacdo e quantificacdo de fases presentes num sistema policristalino
multifases, analises de tamanho de cristalito, ocupagdo de sitios cristalogréficos por dopantes
adicionados aos materiais, posi¢des atomicas, distancias interatomicas, angulos de ligacéo e
determinacdo da estrutura. Para se realizar o refinamento, faz-se necessaria a utilizagdo de

programas de computador, como por exemplo, 0 GSAS. """

2.4.5 Espectroscopia no Infravermelho (1V)

A absorcdo de radiacdo infravermelha causa transicfes de niveis vibratorios de energia
das moléculas. A utilizagdo dessa técnica reside no fato de que somente comprimentos de onda
muito especificos de luz infravermelha podem ser absorvidos quando um determinado tipo de
molécula estd no caminho da radiacdo. A absorbancia versus o comprimento de onda fornece
uma “impressao digital” da molécula.*

A analise por Espectroscopia no Infravermelho da HAP sintetizada fornece as seguintes
informac@es: identidade, pureza, presenca de grupos funcionais (por exemplo, HPO,*, COs?,
PO4Z, etc.), efeito da incorporacéo de um elemento sobre a freqiiéncia de vibragdo de outro grupo
funcional, cristalinidade, deduzida da resolugdo ou perda da resolugdo das bandas de vibragéo,
tipo e soma de constituintes.*® A tabela 8 mostra as bandas de absorcdo em cm™ para amostras de

HAP.

Tabela 8- Bandas de absorcéo de IV para apatitas (AP)*

(continua)
Freqiiéncia IV, cm™ Grupos funcionais
3700-3000 H-O-H, H,0 de cristaliza¢io adsorvida (AP)
3580 O-H, do grupo hidroxila (AP)
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Tabela 8- Bandas de absorcéo de IV para apatitas (AP)*

(concluséo)

Freqiiéncia IV, cm™

Grupos funcionais

1615

H-O-H, H,0 de cristaliza¢io adsorvida (AP)

1454, 1414

C-0 do CO;, da CO5-AP

1119, 1098 (F-AP)
1114 (CO5-AP)

P-O e P-OH, dos grupos HPO, e PO,

1080,1030

965 (F-AP) P-O do grupo PO,

961 (CO;-AP)

865 (AP) P-OH modo estiramento do grupo HPO,
873 (CO;-AP) C-0

630 O-H do grupo OH hidroxila

620,600,564 (F-AP)
600,563 (CO5-AP)

P-O do grupo PO,

471
368 (F-AP)
365 (CO; — AP)

P-O do grupo PO,

Um espectro de IV de um HAP comercial da marca Osteogen é apresentado na figura 6,

nele sdo encontradas bandas de estiramento: O-H a 3570 cm™ e de P-O (de grupos PO,) a 1091-

1031 cm™, bem como de &gua adsorvida a 3410 cm™ e bandas de deformacdo: P-O (de grupos

PO,) a 603 e 563 cm™ e a presenca de O-H (de grupos OH) a 643 cm™.®
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Figura 6 — Espectro de infravermelho com transformada de Fourier para uma amostra de HAP comercial marca

Osteogen.?
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2.4.6 Andlise Térmica

E um grupo de técnicas nas quais uma propriedade fisica de uma substancia e/ou de seus
produtos de reacdo € medida em funcdo da temperatura, enquanto a substancia € submetida a uma
variacdo de temperatura controlada e programada. Os principais métodos de analise térmica séo
termogravimetria (TG), analise térmica diferencial (DTA) e calorimetria diferencial de varredura
(DSC)."

Em uma analise termogravimétrica, a massa de uma amostra em uma atmosfera
controlada € registrada continuamente como uma fungdo da temperatura ou do tempo a medida

que a temperatura da amostra aumenta (em geral, linearmente com o tempo).”®

2.4.7 Microscopias optica (MO) e eletrdnica de varredura (MEV)

A microscopia Optica permite a analise de grandes areas em curto espaco de tempo, além
de ser de utilizacdo simples, répida e pouco dispendiosa. Para materiais opacos a luz visivel,
apenas a superficie do material esté sujeita a observagdo e o microscépio Optico deve ser usado
em uma modalidade de reflexdo. Os contrastes na imagem produzida resultam das diferengas na
refletividade das vérias regides da microestrutura, que é revelada mediante aplicagdo de um
tratamento quimico na superficie.®’

O MEV ¢ geralmente utilizado para observacGes de amostras espessas, Ou Seja,
basicamente ndo transparentes a elétrons. A razédo principal de sua aplicagdo estd associada a alta
resolucdo que pode ser atingida, na ordem de 3,0 nm, e & grande profundidade de foco, que é 300
vezes melhor que a do microscopio Optico, resultando em imagens com aparéncia tri-

dimensional. No que se refere a preparacdo das amostras, deve-se considerar que materiais ndo
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condutores necessitam de uma camada condutora sobre a superficie para aterrar os elétrons que
as atingem e, portanto, evitar efeitos de carregamento, que impedem a obtencdo de imagens
satisfatorias formadas por elétrons secundarios. Outra razdo para o recobrimento de amostras ndo
condutoras € que as camadas depositadas podem melhorar o nivel de emissao de elétrons, uma

Vez que 0s emite muito mais do que o material da amostra.”
2.4.8 Densidade e Porosidade

A densidade aparente pode ser determinada por imersdo dos corpos de prova em um
liquido de densidade conhecida (pl), geralmente agua (Principio de Arquimedes), no qual os
corpos de prova sdo imersos por 24 horas, sendo medidos posteriormente sua massa imersa (Pi) e
0 peso Umido (Pu). Em seguida 0s corpos de prova sao secos em estufa, também por 24 horas, a
temperatura constante de 105°C e medido seu peso seco (Ps). "

Baseia-se na determinacdo da massa do volume do liquido deslocado pelo corpo de prova.
Pode ser usado qualquer tipo de pega, sempre que o solido seja impermeavel ao liquido e ndo
tenha nenhuma interacdo com ele. A vantagem é de ser sensivel, rdpido, ndo destrutivo e de
precisdo.”

A densidade aparente é calculada pela equacao 4:

P
(PU=P)Al  (eqa)

onde: DA = densidade aparente; Ps = peso seco; Pu = peso umido; Pi= peso imerso; pl =

densidade conhecida.



54

A densidade relativa pode ser calculada pela equagéo 5.%°

D, :Dﬂxloo (eq.5)

T

onde: D= densidade calculada pelo método de Arquimedes; Dt = densidade tedrica do material;
Dr = densidade relativa (%).
Para calcular-se a porosidade usando também o método de Arquimedes, € utilizada a

seguinte equagao.”

A= {M}doo

(Pu — Pi) (q.6)

onde: PA = porosidade aparente; Pu = peso Umido; Pi = peso imerso; PS = peso seco.
2.4.9 Area Superficial Especifica — Método BET

Um dos métodos mais comuns de determinagdo da area especifica de um sélido se baseia
na determinacdo da quantidade necesséria de um adsorvato (normalmente gases) para recobrir
com uma monocamada a superficie de um adsorvente.®

Quando um sdélido é exposto a um gas ou vapor em um sistema fechado a temperatura
constante, o solido passa a adsorver o gas, ocorrendo assim um aumento da massa do solido e um
decréscimo da pressdo do gas. Apos um determinado tempo, a massa do sélido e a pressao do gas
assumem um valor constante. A quantidade de gas adsorvida pode ser calculada pela diminuicdo

da pressdo por meio da aplicacao das leis dos gases ou pela massa de gés adsorvida pelo sélido.™
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Processos de adsorcdo de gads podem ser classificados como fisico ou quimico,
dependendo da natureza de forcas atdmicas envolvidas. Adsor¢do quimica é causada por uma
reacdo quimica na superficie, ja a adsorc¢do fisica é causada por forgas de interacdo moleculares e
s6 é importante a uma temperatura abaixo da temperatura critica do gas.*

A primeira teoria gque relaciona a quantidade de gas adsorvida com a pressao de equilibrio
do gas foi proposta por Langmuir em 1918. Na década de 30, Brunauer, Emmett e Teller
derivaram uma equacdo para a adsorcao de gases em multicamadas na superficie de solidos. A
equacao, denominada BET (em homenagem aos autores), baseia-se na hipdtese de que as forgas
responsaveis pela condensacdo do gas sdo também responsaveis pela atracdo de varias moléculas
para a formacao de multicamadas.®

A equacédo de BET é escrita freqlientemente como:

p _ 1 +c—1£
V(Po=P) Vil Vil P

(eq.7)

onde: V = volume de gas adsorvido a pressdo p; (po — p) = pressdo de vapor saturada do
adsorbato a temperatura de adsorcdo; Vmn, = capacidade da monocamada; ¢ — 1 = constante
relativa as energias de adsorcdo e liquefacdo do gés. De acordo com essa equagdo, o grafico de
p/[V(po-p)] contra p/po deve ser uma reta com coeficiente angular (¢ -1)/(VmC) e coeficiente
linear 1/(VmC) dos quais Vi, € ¢ podem ser facilmente determinadas. E a &rea superficial

especifica pode ser determinada pela equacao 8:

N, .ocVm

S = (eq. 8)
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onde: Nav é 0 nimero de Avogadro; Vi 0 volume molar = 22,410 cm*/mol a latme 0°C; ¢ a
area ocupada por uma molécula do gés. O nitrogénio com uma area de 16,2 A? até seu ponto de
ebulicdo, 77K, é o gas normalmente escolhido para analise da area superficial porque apresenta

um valor de c alto.°



3 METODOLOGIA

3.1 OBTENCAO DOS POS DE HIDROXIAPATITA

Quiatro rotas de processamento foram realizadas:

- hidroxiapatita sintetizada por precipitacdo em meio aquoso e secagem em estufa
(HAPCON), posterior tratamento térmico a 700°C (HAPCON700) e a 1200°C (HAPCON1200);

- hidroxiapatita sintetizada por precipitacdo em presenca de gelatina e secagem em estufa
(HAPGEL), posterior tratamento térmico a 700°C (HAPGEL700) e a 1200°C (HAPGEL1200);

- hidroxiapatita sintetizada por precipitacdo em meio aquoso e com processo de secagem
por liofilizagdo (HAPCONLIO), posterior tratamento térmico a 700°C (HAPCONLIO700) e a
1200°C (HAPCONLI101200);

- hidroxiapatita sintetizada por precipitacdo em presenca de gelatina e com processo de
secagem por liofilizacado (HAPGELLIO), posterior tratamento térmico a 700°C

(HAPGELLIO700) e a 1200°C (HAPGELLI01200).

3.1.1 Método de sintese

O processo escolhido para a obtengdo da hidroxiapatita foi 0 método de reacéo via umida.
Com esse meétodo, a precipitacdo ocorreu devido a reagdo do &cido fosférico HsPO, e uma
suspensdo contendo Ca(OH),, em meio aquoso e em solugdo aquosa de gelatina. Dentre 0s
métodos de sintese disponiveis, a técnica de precipitacdo via Umida, que envolve solucBes
aquosas, foi escolhida por apresentar as seguintes vantagens: o subproduto é a agua e a

possibilidade de contaminacdo durante o processamento € muito baixa, além da simplicidade e do
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baixo custo para a realizagdo da reacdo, uma vez que 0s equipamentos utilizados séo
normalmente encontrados em laboratérios de quimica.”® Porém, necessita de parametros
controlados como natureza e composi¢do dos materiais de partida, pH, razdo Ca/P e temperatura
das solucBes preparadas para obter monofase de HAP.*>®* A sintese ocorreu de acordo com a

equacio quimica abaixo:*

10 Ca(OH)z + 6 H3PO, = Calo(PO4)6(OH)2 + 18 H,O (eq 9)

3.1.2 Reagentes e reacao

3.1.2.1 Sintese das amostras de HAPCON

Para a sintese das amostras de HAPCON, realizada em duplicata, os reagentes utilizados
foram o Ca(OH), (Vetec, P.A. 95%) e H3PO,4 (Nuclear, P.A. 85%). Prepararam-se 250mL de uma
suspensdo de Ca(OH), 2 mol/L, que foi colocada em um béquer, mantido sob agitacdo constante
com um agitador magnético a temperatura de 40°C. Essa temperatura foi escolhida para aumentar
a cinética de reacdo de formagdo de HAP e facilitar a dissolugdo do Ca(OH),. A seguir, 250mL
de solugdo de H3PO,4 1,2 mol/L foram adicionados lentamente a suspenséo, controlando-se o
gotejamento para o valor de aproximadamente 1gota/s. Ao término da adi¢do da solugdo de &cido
fosférico, com um papel indicador de pH, mediu-se o pH, o qual foi ajustado para 10, utilizando-
se NH,OH (Reatech, P.A. 28%). A mistura foi mantida sob agitacdo por mais 1h, medindo-se
periodicamente o0 pH e ajustando quando necessario. Manteve-se 0 precipitado em

envelhecimento por 24h.
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3.1.2.2 Sintese das amostras de HAPGEL

Para sintese das amostras de HAPGEL, também realizada em duplicata, foi inicialmente
acrescentada gelatina comercial incolor (da marca Dr. Otker) em 250 mL de &gua deionizada, a
uma concentragdo de 3g/L, a temperatura de 40°C, até sua completa dissolugcdo. A essa solucdo
acrescentou-se 0 Ca(OH), e efetuou-se o gotejamento da solugcéo de H3PO4, como descrito
anteriormente. O tempo de envelhecimento foi 0 mesmo que para as amostras de HAPCON.

Como o objetivo era obter HAP estequiométrica, tendo em vista sua importancia como
biomaterial, as proporc¢des dos reagentes nas reag0es executadas foram ajustadas para o valor da
razdo molar Ca/P igual a 1,67, sendo o pH final ajustado para 10, pois, segundo a literatura, a

faixa de pH de estabilizacdo da HAP em solucdes aquosas esté entre 9,5 a 12.>*

3.1.3 Secagem

Ao término do periodo de envelhecimento, retirou-se o excesso de liquido sobrenadante
das amostras por filtracdo a vacuo. Parte do precipitado de cada amostra foi seca em estufa a
temperatura de 110°C por 24 horas, as amostras foram identificadas como HAPCON e HAPGEL.
Outra parte passou por secagem pelo processo de liofilizacdo, as amostras foram identificadas
como HAPCONLIO e HAPGELLIO. A figura 7 mostra o equipamento Liotop modelo L202
utilizado para secagem das amostras durante um tempo de liofilizacdo de 48h, apo6s prévio
congelamento a temperatura de -40°C. Apds a secagem, 0s materiais obtidos foram moidos em
almofariz, peneirados em malha 200 mesh e calcinados a 700°C por 2h, com taxa de aquecimento
de 5°C/min. As amostras tratadas termicamente a 700°C foram identificadas como HAPCON700,

HAPCONLIO700, HAPGEL700 e HAPGELLIO700.
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Figura 7- Liofilizador Liotop L202 com amostra da HAP.

3.1.4 Compactacéo e sinterizagao

Foram confeccionados corpos de prova nos formatos retangular e cilindrico, utilizando-se
moldes de ago com dimensdes de 40 x 7 x 14mm para as pegas retangulares e uma matriz com
didmetro de 13mm para os corpos cilindricos. A compactagcdo ocorreu inicialmente por
prensagem uniaxial com carga de 500 Kgf, em prensa hidraulica SCHULZ PHS 15T, seguida de
prensagem isostatica a frio, em prensa hidrdulica SCHULZ 30T, aplicando uma pressédo de
compactacdo de 200 MPa. O processo de conformacdo inicial foi realizado sem aglomerante,
sendo necessdrio uma lubrificagio nos moldes com solucdo de 4&cido esteérico
(CH3(CH)16COOH, Isofar 95%) em acetona (Vetec, P.A. 99,5%). Os compactos obtidos foram

sinterizados em um forno tipo caixa, marca JUNG, modelo 0914, a temperatura de 1200°C
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mantida por 2h, com taxa de aquecimento de 5°C/min. As amostras sinterizadas foram

identificadas como: HAPCON1200, HAPCONLI101200, HAPGEL1200 e HAPGELLI0O1200.

3.2 CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS

3.2.1. Caracterizagdo dos pés

As andlises por DRX para identificar e quantificar as fases presentes no biomaterial foram
realizadas em um difratdbmetro SHIMADZU, modelo XRD-6000, utilizando radiacdo de alvo de
cobre cujo comprimento de onda é de 1,54060 A (ko) com diferenca de potencial de 40 kV e
corrente de 30 mA. Para andlise qualitativa das fases de todas as amostras, a varredura foi
realizada de 5 a 90° com passo de 2°/min. Os resultados obtidos foram comparados com dados
encontrados pelo banco de dados JCPDS -*Joint Commitee on Powder Diffraction Standards”. A
analise quantitativa das fases cristalinas nos pos sinterizados a 1200°C foi realizada pelo método
de refinamento de Rietveld, a partir dos dados obtidos por DRX, utilizando-se o programa
GSAS.” Os dados foram coletados no intervalo de 26 entre 5 e 130° com passo de 0,02°/min e
tempo por passo de 6s.

Para identificar a presenca de impurezas nas amostras e determinar a razdo molar Ca/P,
foi realizada uma anélise quimica quantitativa por espectrometria de fluorescéncia de raios X em
um equipamento Panalytical modelo Axios Advanced, do Laboratério de Caracterizagdo
Tecnoldgica — LCT da Escola Politécnica da Universidade de Sdo Paulo.

As analises por Espectroscopia de Infravermelho dos pds, antes e apds o tratamento

térmico foram realizadas em uma faixa de 400 cm™ a 4000 cm™, com um equipamento
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SHIMADZU FTIR-8400, com o objetivo de identificar os grupos funcionais caracteristicos da
HAP, avaliar o efeito da incorporagdo de gelatina sobre a freqiéncia de vibracdo dos grupos
funcionais e indicar possiveis substituicdes. Para confeccdo das amostras, utilizou-se KBr
(previamente seco em estufa a temperatura de 110°C por 24h e mantido em dessecador) na forma
de pastilhas.

A distribuicdo de tamanho de particula dos pds de hidroxiapatita foi analisada em um
granulémetro, por difracdo a laser CILAS 920N.314, utilizando &lcool isopropilico como
dispersante. A densidade dos pés foi avaliada por picnometria de hélio em um equipamento
Quantachrom, e a area superficial especifica foi determinada pelo método BET, através do
equipamento ASAP 2010 do Instituto de Quimica da Unesp de Araraquara.

A andlise microestrutural dos p6s, previamente metalizados com ouro, e a microanalise
por espectrocopia de energia dispersiva foram realizadas por microscopia eletrénica de varredura
(MEV) em um microscopio da marca SHIMADZU, modelo SS 550, acoplado a um EDS.

Para avaliacdo da estabilidade térmica e das transformacdes de fases dos pos sintetizados,
foi realizada uma analise termogravimeétrica em um termoanalisador NETZSCH STA 49C do
LIEC do Instituto de Quimica de Sdo Carlos, com taxa de aquecimento de 10°C/min em

atmosfera de nitrogénio.

3.2.2 Caracterizac¢ao dos corpos de prova

A microscopia Optica foi realizada em um microscopio OLYMPUS BX51 para verificar a

homogeneidade superficial e a presenca de trincas que poderiam influenciar os resultados dos

ensaios mecanicos.
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A microestrutura das amostras foi verificada por microscopia eletronica de varredura
(MEV), pela analise da superficie de fratura dos corpos de prova submetidos ao ensaio de flexdo
em trés pontos, em um microscopio SHIMADZU, modelo SS550. Para realizacdo das
fotomicrografias, os corpos fraturados foram inicialmente metalizados com ouro.

Para os compactos sinterizados, foram executados ensaios de flexdo em trés pontos em
um equipamento SHIMADZU, modelo AG-I. O ensaio ocorreu com velocidade de 0,5 mm/min e
distancia entre os apoios de 12 mm, de acordo com as recomendacdes da norma 1SO 6872.% Esse
ensaio teve o objetivo de verificar as variagdes na resisténcia mecénica decorrentes dos diferentes
processamentos. A microdureza Vickers (Hv) dos compactos sinterizados foi determinada pelo
meétodo da indentacdo, com a utilizagdo de um microdurémetro SHIMADZU. Foram realizadas
cinco indentagdes em diferentes pontos da superficie da amostra, utilizando duas amostras
cilindricas de cada composigdo. A carga aplicada foi de 1,96 N mantida por 10s.

Medidas de densidade e porosidade aparente e densidade relativa dos corpos ceramicos
foram determinadas pelo método de Arquimedes, usando agua como liquido de imersdo. As
equacdes utilizadas para os célculos foram descritas no item 2.4.8. Realizaram-se também
medidas de densidade geométrica, utilizando um paquimetro como instrumento para aferir as
dimensBes das pecas. A retracdo linear ocorrida durante o tratamento térmico foi medida pela
diferenca de comprimento do corpo de prova antes e ap0s a queima, sendo calculada pela

equacdo 10.*

_Ls—-Lq
Ls  (eq.10)

AL
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Onde: AL = retracdo; Ls = comprimento antes da queima; e Lg = comprimento apds a queima. O
objetivo dessas medidas foi verificar as mudangas, em termos de densificagdo, decorrentes da

presenca de gelatina, como também pelo tipo de processamento utilizado.



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 ANALISE DOS POS

Para avaliar as caracteristicas do material obtido pelos diferentes processamentos, fez-se
necessario o conhecimento detalhado da composicdo quimica elementar, determinacdo e
quantificacdo de fases presentes, distribuicdo de tamanho médio de particulas e analise
microestrutural. Assim, apos a sintese, os pds foram tratados termicamente e caracterizados por
DRX, 1V, fluorescéncia de raios X, TG, distribuicdo de tamanho de particula, MEV, picnometria

de hélio e BET. Os resultados estdo apresentados na sequéncia.

4.1.1 DRX

O perfil de difracdo caracteristico da HAP ¢ identificado em: 25,9°, 31,6°, 32,9° e 33,9°
em 20, correspondentes, respectivamente, as reflexdes dos planos (002), (211), (112) e (300), que
pode ser observado nos difratogramas de raios X, apresentados nas figuras 8 a 11. Todos os picos
referentes as amostras emparelharam perfeitamente com o padrdo JCPDS 9-0432, sugerindo que
estdo associados a monofase de HAP, ndo havendo a formacéo de fases secundarias baseadas no
sistema Ca-P, exceto para as amostras convencional (HAPCON1200), convencional liofilizada
(HAPCONLIO1200) e hidroxiapatita gelatina (HAPGEL1200) apds o tratamento térmico a
1200°C, nas quais se observou a formacéo de segunda fase, caracterizada como fosfato tricélcico

(B-TCP).
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Figura 8 — Difratogramas de Raios X das amostras (a) HAPCON, (b) HAPCON700 e (c) HAPCON1200 (varredura
de 5 a 90° com passo de 2°/min).
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Figura 9 — Difratogramas de Raios X das amostras (a) HAPCONLIO, (b) HAPCONLIO700 e (c) HAPCONLIO1200
(varredura de 5 a 90° com passo de 2°/min).
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Figura 10 — Difratogramas de Raios X das amostras (a) HAPGEL, (b) HAPGEL700 e (c) HAPGEL1200 (varredura

de 5 a 90° com passo de 2°/min).

2000

aalay

[4
o
o
(=

o
[~1
=]

Intensidade (u.a.

40

II'I |||.
50 60 70 80 90

20 (graus)

Figura 11 — Difratogramas de Raios X das amostras (a) HAPGELLIO, (b) HAPGELLIO700 e (c) HAPGELLIO1200

(varredura de 5 a 90° com passo de 2°/min).
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As amostras sem tratamento térmico apresentam os padres caracteristicos da HAP
estequiométrica, mas com baixas resolucdo e intensidade. Esse comportamento pode ser
observado, por exemplo, pelo alargamento dos picos associados aos planos (211) e (002). Apés o
tratamento térmico, especialmente a 1200°C, foram observados maior resolugdo e estreitamento
dos picos. Dessa forma, evidencia-se que 0s pos sem tratamento térmico apresentavam baixa
cristalinidade, e que esta aumentou ap6s o tratamento térmico. Tal fato é confirmado pela
obtencdo de picos mais intensos e estreitos. Resultados semelhantes foram encontrados por
Santos et al.™® e Feng et al.®!, que, utilizando a mesma temperatura de calcinagdo, 700°C,

verificaram um aumento na cristalinidade do pé. Mobasherpouri et al.®®

informaram que ocorre
aumento na intensidade dos planos (211), (002), (301), (222) e (312) quando as amostras séo
tratadas termicamente de 450 a 900°C, ficando melhor resolvidos a 1200°C, aumentando assim a

cristalinidade da amostra. Ja Saeri et al.**

verificaram maior cristalinidade para o p6 a 850°C do
que a 1200°C.

Nos difratogramas das amostras HAPCON1200, HAPCONLIO1200 e HAPGEL1200,
sinterizados a 1200°C foram identificados picos caracteristicos da fase p-TCP. O aparecimento
dessa fase pode ser devido & decomposicéo da HAP. Ramesh et al.>’ registraram a estabilidade da
HAP a temperaturas de sinterizacdo de 1400°C em atmosfera oxidante, indicando, porém, que tal
fato ndo estava de acordo com o0 encontrado por outros autores que informaram que a
decomposicdo da HAP comegou em aproximadamente 1300°C. Para Rosa, Shareef e van Noort®®,
temperaturas maiores que 1250°C levaram a uma degradacdo com formacao de outras fases de
fosfatos de célcio.

Em geral, a sinterizacdo de HAP pode conduzir a decomposicao térmica parcial em TCP

e/ou CPPD. O processo ocorre em dois passos, desidroxilacédo e decomposi¢do. O fenGmeno de
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desidroxilacédo para oxihidroxiapatita ocorre em temperaturas entre 850-900°C pela reacdo

reversivel, apresentada pela equacao abaixo.

CalO(PO4)6(OH)2 = Calo(PO4)6(OH)2-2xOx + XHzogas_ (eq.ll)

A decomposi¢cdo para TCP e CPPD ocorre em temperaturas superiores a 1000°C, de

acordo com a reacéo ®

CalO(PO4)6(OH)2 22 Cag(PO4)2 + CasP,0Oq + Hzogas_ (eq.12)

48
l.

Rodrigues-Lorenzo et al.™ sugerem que a reagéo ocorrida seja

CalO(PO4)6(OH)2 22 Cag(PO4)2 + Ca,P,0; + CaO +Hzogas (eq.13)

levando a formacéo de TCP, CPPD e CaO, indicando ainda que uma quantidade inferior a 3-5%
de outras fases néo pode ser detectada por DRX.

De acordo com essas equacdes, 0s processos de desidroxilacdo e decomposicdo levam a
producédo de vapor de &gua. As taxas nas quais essas reaces ocorrem sdo dependentes da pressao
parcial de H,O na atmosfera do forno. Entéo, a formacgéo de fase secundaria durante sinterizacdo
poderia ser minimizada, com o controle da umidade na atmosfera de sinterizacdo. Em condigdes
adequadas de umidade, hd uma tendéncia para reduzir a velocidade da reacdo de decomposi¢do

da HAP, evitando a saida do grupo OH" de sua estrutura.*°
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Para quantificar as fases presentes nas amostras a 1200°C, foi realizado um refinamento
nos difratogramas de raios X pelo método de Rietveld, utilizando o programa GSAS."® As figuras
12-15 apresentam os gréaficos de Rietveld com os perfis de difracdo experimental e calculado para
as amostras.

A qualidade do refinamento pode ser verificada pelos indicadores de qualidade do
refinamento, Rwp e S relacionados com o perfil do difratograma e o RF?, também chamado de R
de Bragg (Rergy) , Que esta associado a estrutura cristalina (tipos de atomos, posicbes e
deslocamentos atdmicos), ou, pela observacao direta nos gréficos de Rietveld, através do exame
da curva diferenca, que indica a diferenca entre os perfis observado e calculado.™

O valor de S, “goodness-of-fit”, ndo é obtido diretamente no programa GSAS’®, podendo
ser calculado a partir da equacdo 14. Re é o indice estatisticamente esperado para Rwp (indice
ponderado da qualidade do refinamento em fungdo dos pontos de perfil de difragéo de raios X).
Analisando a equacdo 15, verifica-se que o minimo valor possivel de S é 1 (um), portanto quanto
mais préximo de 1 estiver seu valor, melhor sera o refinamento, significando que Rwp atingiu o

limite que se pode esperar para aqueles dados de difragdo medidos.** ">

S =+/Chi* (eq.14)

onde: Chi®é o indice de ajuste ou qualidade do refinamento.
A tabela 9 traz os valores dos indicadores de qualidade dos refinamentos de Rietveld das

amostras tratadas termicamente a 1200°C. De um modo geral, observa-se que os refinamentos
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apresentaram boa qualidade, que também pode ser observada diretamente nos graficos de
Rietveld, através do exame da curva diferenca. Os valores de RF? para as amostras
HAPCONLIO1200 e HAPGEL1200 sdo mais elevados devido a dificuldade em se refinar a

estrutura da fase secundéria de B-TCP presente nestas em pequena quantidade.

Tabela 9 - Indicadores de qualidade dos refinamentos de Rietveld para as amostras sinterizadas a
1200°C.

Amostra RF” % Rwp% Re S
HAPCON1200 5,95 14,14 11,00 1,28
HAPCONLI01200 8,04 14,71 11,07 1,33
HAPGEL1200 7,24 15,05 11,43 1,32
HAPGELLIO1200 5,15 15,40 11,30 1,36
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Figura 12 - Grafico de Rietveld do refinamento realizado para a amostra HAPCONZ1200 (varredura de 5 a 130° com
passo de 0,02°/min).
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Figura 13 - Gréfico de Rietveld do refinamento realizado para a amostra HAPCONLIO1200 (varredura de 5 a 130°

com passo de 0,02°/min).
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Figura 14 — Gréfico de Rietveld do refinamento realizado para a amostra HAPGEL1200 (varredura de 5 a 130° com

passo de 0,02°/min).
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Figura 15 — Gréfico de Rietveld do refinamento realizado para a amostra HAPGELLI0O1200 (varredura de 5 a 130°
com passo de 0,02°/min).

Os resultados da analise quantitativa de fase, obtidos a partir dos refinamentos, sdo
apresentados na tabela 10. Dentre as amostras analisadas, as que mais se aproximaram da
monofase de hidroxiapatita, apds o tratamento térmico a 1200°C, foram as sintetizadas em
presenca de gelatina. Essas amostras apresentaram teor minimo de fase secundéria ou apenas a
fase majoritaria de HAP, indicando, dessa forma, que a presenca de gelatina durante a sintese

pode trazer um efeito sinérgico ao biomaterial no tocante a decomposicéo térmica.

Tabela 10 - Analise quantitativa de fases das amostras com tratamento térmico a 1200°C

Amostra Andlise Quantitativa de fase (% em
massa)

HAPCON1200 HAP=86% e p- TCP=14%

HAPCONLIO1200 | HAP=95% e [B- TCP=5%

HAPGEL1200 HAP=98% e pB- TCP=2%

HAPGELLI01200 HAP= 100%




4121V

74

Os espectros de IV dos pds de HAP obtidos e pds-tratamento térmico a 700 e 1200°C séo

apresentados nas figuras 16-19. As bandas observadas nesses espectros estdo resumidas na tabela

11.
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Figura 16- Espectros de 1V das amostras (a) HAPCON, (b) HAPCON700 e (c) HAPCON21200 preparadas na forma

de pastilhas de KBr.



Transmitancia (%)

(©

(0)

T
4400 4000 3

600 3200 2800 2400 2000 1600 12

Frequéncia (cm™)

T 1
00 800

400

75

Figura 17- Espectros de IV das amostras (a) HAPCONLIO, (b) HAPCONLIO700 e (c) HAPCONLIO1200

preparadas na forma de pastilhas de KBr.
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Figura 18- Espectros de 1V das amostras (a) HAPGEL, (b) HAPGEL700 e (c) HAPGEL1200 preparadas na forma de

pastilhas de KBr.
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Figura 19- Espectros de 1V das amostras (a) HAPGELLIO, (b)HAPGELLIO700 e (c) HAPGELLIO1200 preparadas
na forma de pastilhas de KBr.

Tabela 11- Bandas de IV observadas nos p6s de hidroxiapatita obtidos.

Grupo | HAP | HAP | HAP | HLio | HLio | HLio | HGel | HGel | HGel | HGel | HGel | HGel
700 | 1200 700 1200 700 | 1200 Lio Lio Lio
700 | 1200
OH v | 3575 | 3580 | 3566 | 3566 | 3566 | 3566 | 3575 | 3575 | 3566 | 3566 | 3570 | 3566
5| 631 | 634 630 667 667 630 630 631 630 667 630 630
H,O v | 3473 | 3442 - 3434 | 3424 | 3415 | 3443 | 3434 | 3443 | 3434 | 3434 | 3434
v | 1639 | 1633 1638 | 1643 - 1648 | 1670 - 1648 | 1634 -
CO; 2358 | 2358 | 2358 | 2358 | 2358 | 2358 | 2358 | 2358 | 2358 | 2358 | 2358 | 2349
2329 | 2349 | 2339 | 2339 | 2330 | 2330 | 2340 | 2330 | 2340 | 2340 | 2330 | 2340
PO, | 1971 | 1986 | 1986 | 1980 | 1981 | 1991 | 1981 | 1971 | 1981 | 1970 | 1976 | 1991
v | 1089 | 1093 | 1090 | 1094 | 1090 | 1090 | 1090 | 1086 | 1090 | 1090 | 1090 | 1085
v | 1033 | 1043 | 1047 | 1038 | 1043 | 1050 | 1033 | 1033 | 1043 | 1033 | 1033 | 1043
5 | 958 | 958 959 963 959 958 958 959 958 959 959 958
5 | 602 | 602 602 602 602 602 602 602 602 602 602 602
5 | 565 | 569 569 564 569 569 564 569 569 564 564 569
S | 470 | 470 470 470 470 470 466 470 475 470 470 470
COs~ | 1456 | 1460 - 1456 | 1456 - 1451 | 1456 - 1456 | 1460 -
1417 | 1407 1413 | 1409 1418 | 1409 1418 | 1409
874 | 874 874 874 874 874 874 879
HPO,” | 874 | 874 - 874 874 - 874 874 - 874 879 -
v

(v = estiramento e 6= deformag&o)
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Bandas de estiramento de O-H em aproximadamente 3575cm™ do grupo hidroxila da
HAP e de P-O (de grupos PO4*) a 1090 e 1033 cm™, bem como O-H de &gua absorvida nas
regides de 3400 e 1640 cm™ sdo observadas. As intensidades destas Gltimas diminuem com o
aumento da temperatura, que sugere perda desta molécula ap6s o aquecimento. A presenca de
bandas de deformacdo P-O (de grupo PO,*) a 1971, 602, 565 e 471 cm™ e de O-H (do grupo
OH’, da hidroxiapatita) a 631 cm™ também estdo presentes nesses espectros.*®%

As bandas em 2358 e 2329 cm™, identificadas em todas as amostras, podem ser atribuidas
ao CO; absorvido da atmosfera durante a realizacdo da analise; ja o dubleto observado em 1456-
1417 cm™ e a banda em 874 cm™, identificados nas amostras sem tratamento térmico e nas
amostras tratadas termicamente a 700°C, sdo tipicas do grupo COs®, caracteristicos da
hidroxiapatita carbonatada.****%’

A explicacdo para o aparecimento dessa banda reside no fato de que o CO;, presente na
atmosfera pode ser absorvido pelas solugdes durante a sintese na forma de fons CO3*, podendo
ser incorporado na estrutura da hidroxiapatita, em substituicdo aos fons PO,* ou aos fons OH™ do
reticulo cristalino. A quantidade de COs* incorporado na apatita é dependente da concentracio
desse ion na solucdo. De acordo com a literatura, a quantidade méaxima é de 22% (em massa) e
maiores concentracGes podem levar a formacéo da calcita, ndo observada nos difratogramas de
raios X das amostras deste trabalho.*

Existem dois tipos de apatitas carbonatadas, de acordo com o tipo de substituicdo do
grupo COs*: tipo A, quando substitui o sitio dos fons OH", e tipo B, quando substitui os fons
PO4>. Pode-se utilizar os espectros de infravermelho para identificar o tipo de substituicdo do fon
carbonato, uma vez que, para a apatita carbonatada tipo A, aparece um dubleto em 1528 e 1465

cm™ e, para a do tipo B, em 1455 e 1413 cm™. Portanto, como o dubleto observado para as

amostras sem tratamento térmico e para aquelas tratadas a 700°C aparece na faixa caracteristica
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da apatita carbonatada do tipo B, indica que para estas amostras o ion carbonato esta substituindo
o fon fosfato na estrutura da HAP. 4293666
Os espectros de infravermelho dos pos, ap0Os tratamento térmico a 1200°C, mostram

auséncia de picos correspondentes ao ion carbonato, confirmando que este ion sofre

decomposicdo em altas temperaturas, como representado pela seguinte equacio:®’

2HPO,* + 2C03% > PO,* + H,0 + 2CO; (eq.16).

Apesar das evidéncias da formacdo de apatita carbonatada, a sua formacdo ndo foi
confirmada nos difratogramas de raios X. Outros autores também observaram que, apesar dos
difratogramas apresentarem apenas picos associados ao padrdo de difracdo da fase hidroxiapatita
nos espectros de infravermelho, foram identificadas bandas que representavam vibragdes
moleculares do grupo CO3%, indicando sua provavel presenca na fase obtida, devido a processos
de substituicdo idnica. A ndo deteccdo da fase apatita carbonatada na difracdo de raios X pode
estar relacionada ao limite de deteccdo da técnica e a maior sensibilidade da técnica de
espectroscopia no infravermelho.?®%8°

Por outro lado, alguns autores atribuem a banda em 874 cm™ & vibracéo de estiramento
simétrico de P-O(H) do grupo HPO,”. A formacdo desse grupo pode ocorrer quando ha
gotejamento lento da solucdo de H3PO, na suspensdo de Ca(OH), evitando uma diminui¢do
excessiva do valor do pH, como ocorreu neste trabalho. Na realidade, o grupo HPO4* pode entrar
facilmente na estrutura da HAP na posi¢do B, assim como o carbonato, dando origem a uma

apatita deficiente em calcio Ca-dHAP, Cajox(HPO4)x(PO4)sx(OH)2, € movendo a relagcdo Ca/P

na direcdo oposta comparada a apenas a substituicdo por COs*, como pode ser observado na
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tabela 13. A neutralidade elétrica da Ca-dHAP pode ser assegurada com reducdo da carga do

cétion pela criacdo de sitios vacantes de Ca** e de QH", 304486879091

Raynaud, et al.*®

, trabalhando com apatitas com diversas razdes Ca/P, verificaram que oS
padrdes de DRX dos p6s com razdo entre 1,5 e 1,667 apresentavam apenas picos caracteristicos
da estrutura da hidroxiapatita (PDF 9-432), como foi observado para as amostras sintetizadas
neste trabalho. Além disso, o fato da banda em 874cm™ associada ao grupo HPO,* néo aparecer
nos espectros de infravermelho apos o tratamento térmico a 1200°C pode ser explicado pelas
equacdes 17 e 18, segundo as quais ocorre a condensagdo do grupo hidrogenofosfato da Ca-
dHAP no intervalo de temperatura de 350-720°C, seguida da decomposic¢do da apatita em HAP

estequiométrica e B-TCP, entre 700 e 900°C.** Desta forma, baseando-se nos resultados

observados, credita-se neste trabalho, a banda em 874 cm™ a presenca do fon HPO,”"

Ca10-2(HPO4)2:(PO4)6-2:(OH)2> Ca10-2(P207)7-5(PO4)6-22425(OH)2(1-9+ (z+S)H20 (eq 17)

Calo-z(Pz07)Z-S(PO4)6-22+25(OH)2(1-3)+ (z+s)H20>(1-2)Cayo(PO4)s(OH),+ 3zCaz(PO4)2+(z-s)H.0

(eq.18).

Os espectros de infravermelho das amostras sintetizadas, sem tratamento térmico, com e
sem gelatina sdo semelhantes, indicam que sua presenga ndo provocou mudanga nas faixas de
absorcdo dos grupos funcionais. Também ndo foram detectadas, nos espectros das amostras
sintetizadas em presenca de gelatina, as presencas de bandas associadas exclusivamente a sua
presenca no biomaterial. Porém, alguns autores observaram nos espectros de IV de amostras de
HAP sintetizadas em presenca de gelatina o aparecimento de bandas em aproximadamente

1390cm™ e 1660 cm™ referentes respectivamente, as bandas dos grupos COO™ e amida da
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gelatina. A ndo observacdo dessas bandas, porém, pode ser explicada devido a sobreposicao das

bandas da molécula da gelatina utilizada neste trabalho as da hidroxiapatita obtida, como pode ser

observado na figura 201764662

Transmitancia (%)

— 1 1 ' T ' T ' T ' T T T T T T 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

NGmero de onda (cm™)

Figura 20- Espectros de IV das amostras de (a) HAPGEL, (b) HAPGELLIO e (c) p6 de gelatina comercial utilizado
sem tratamento térmico, preparadas na forma de pastilhas de KBr.

4.1.3 Analise Quimica — Fluorescéncia de Raios X

Apesar de se utilizar a hidroxiapatita em aplicagdes diversas, seu emprego mais destacado
reside na fabricagdo de dispositivos biomédicos. Dessa forma, como preconiza a norma ASTM F-
1185-88 (reaprovada em 1993)*°, o biomaterial deve apresentar baixos niveis de impurezas,
conforme mencionado anteriormente na tabela 5. Nesse sentido, os resultados da analise quimica,

por espectrometria de fluorescéncia de raios X, apresentados na tabela 12, ndo indicaram a
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presenca dos elementos As, Cd, Hg e Pb evidenciados na norma. Porém, foram detectadas as
presencas de outros metais como Ti, Fe, Al e K, na forma de d6xidos, todos em porcentagens
menores que 0,1% e Mg (MgO), e Sr (SrO) em porcentagens em torno de 0,3%. Acredita-se que
esses metais estivessem presentes como impurezas nos materiais de partida na sintese das

amostras (Ca(OH), -Vetec P.A. 95% e H3PO, -Nuclear P.A. 85%).

Tabela 12- Resultados da analise quantitativa por fluorescéncia de Raios X."

Amostra SiO, Al,O3 Fe,O; MgO TiO, SrO K,0O

HAPCON <0,10 <0,10 <0,10 0,31 <0,10 0,29 <0,10.
HAPCON700 <0,10 <0,10 <0,10 0,31 <0,10 0,27 <0,10
HAPCONLIO <0,10 <0,10 <0,10 0,31 <0,10 0,28 <0,10
HAPCONLIO700 | <0,10 <0,10 <0,10 0,31 <0,10 0,27 <0,10
HAPGEL <0,10 <0,10 <0,10 0,30 <0,10 0,29 <0,10
HAPGEL700 <0,10 <0,10 <0,10 0,30 <0,10 0,29 <0,10
HAPGELLIO <0,10 <0,10 <0,10 0,31 <0,10 0,29 <0,10
HAPGELLIO700 |<0,10 <0,10 <0,10 0,32 <0,10 0,27 <0,10

* Os resultados estdo fornecidos em porcentagem de dxidos.

O aparecimento de fases diferentes da HAP pode surgir durante a precipitacdo e/ou do
processo de sinterizacdo. Pode-se avaliar o surgimento de outras fases estimando a razdo molar
Ca/P. Uma unica fase, HAP, se a Ca/P for igual a 1,67; ou B- TCP se a Ca/P for igual a 1,5; ou
mistura de fases, p-TCP + HAP , com Ca/P variando entre 1,67 e 1,5. Observa-se que para Ca/P
maiores que 1,67 resultam a formagao de HAP e CaO durante a sinterizago.*

Desse modo, além de informar e quantificar os elementos existentes, a analise por
fluorescéncia de raios X permite determinar a razédo Ca/P. Os resultados apresentados na tabela
13 indicam que as amostras obtidas apresentaram razdo molar Ca/P menor que o da
hidroxiapatita estequiométrica. Segundo a literatura, quando a razdo Ca/P é menor que 1,67,
algumas caracteristicas sdo observadas: a presenca de bandas de absor¢do devido a grupos

HPO,* (874 cm™) no espectro de infravermelho e formacdo de B-TCP apés 700°C, sendo que
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razdo molar B-TCP/HAP aumenta com o decréscimo da razdo molar Ca/P na hidroxiapatita ndo

sinterizada. Todos esses aspectos foram verificados neste trabalho.

36,93

Tabela 13 — Razdo Ca/P dos pds de hidroxiapatita obtida pela analise de fluorescéncia de raios X

Amostra | HAPCON | HAPCON | HAPCON | HAPCON | HAPGEL | HAPGEL | HAPGEL | HAPGEL
700 LIO LIO 700 700 LIO LIO700
Ca/P 1,625 1,642 1,627 1,654 1,646 1,653 1,652 1,661

A formacdo de B-TCP a partir da apatita deficiente em calcio é demonstrada na equagéo

geral

Cai10-x(HPO4)x(PO4)sx(OH)2.x=2 (1-X) Ca1o(PO4)s(OH)2+3x B-Caz(PO4)2+ xH20 (eq.19)

onde x é a deficiéncia de célcio e, assim, a razdo molar Ca/P = (10-x)/6. A fracdo molar do -
TCP em relagdo a fracdo molar de HAP ¢é dado por: Xtcp/Xuap= 3X/(1-x). Entdo a porcentagem
de B-TCP pode ser calculada conhecendo a razdo Ca/P dada pela analise quimica.**

Segundo Raynaud et al, para Ca-dHAP, a razdo molar Ca/P do pé relaciona-se com a

propor¢do em massa de HAP/TCP como:

%massa HAP = 100 - %massa B-TCP =~ 600x Ca/P-900 (eq 20)

Entdo, de acordo com os autores, uma pequena variagdo no valor Ca/P no po sintetizado pode
resultar numa grande variacio nas proporces das fases formadas ap6s tratamento térmico.**%
Assim, justifica-se o aparecimento da fase de B-TCP nas amostras de hidroxiapatita

convencional, convencional liofilizada e hidroxiapatita gelatina apds o tratamento térmico a
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1200°C, caracterizadas pela presenca de menores razdes Ca/P. Na amostra de HAPGELL101200
ndo foi observada a formacgéo de “B- whitlockite”, pois a razdo Ca/P do po6 precursor esta muito
proxima da razdo estequiométrica, como apresentado na tabela 13.

A tabela 14 apresenta o resultado da aplicacdo da equacdo 20 aos dados da tabela 13. As
composicdes obtidas em cada sintese ap0s a sinterizacdo a 1200°C, sdo comparadas com 0sS
resultados da analise quantitativa de fases obtida através do refinamento dos difratogramas pelo
método de Rietveld. Os resultados obtidos pelo refinamento pelo método de Rietveld concordam

parcialmente com os resultados obtidos utilizando a relagio de Raynaud et al.”

Tabela 14— Composicdo quimica das fases das amostras sinterizadas.

Amostra Ca/P p6 | Composicdo (%) em massa | Composi¢do (%) em massa
precurssor | do p6 apds sinterizacdo* do po apos sinterizagdo™**
a 700°C
HAPCON700 1,642 85,2%HAP + 14,8% TCP 86%(HAP) + 14%TCP
HAPCONLIO700 | 1,654 92,4%HAP + 7,6%TCP 95% HAP + 5%TCP
HAPGEL700 1,653 91,8% HAP + 8,2%TCP 98% HAP + 2% TCP
HAPGELLIO700 | 1,661 96,6% HAP + 3,4% TCP 100% HAP

* valor calculado a partir da equagdo 14; ** valor encontrado através dos calculos do refinamento dos difratogramas
de raios X pelo método de Rietveld.

4.1.4 Andlise Térmica

As analises foram realizadas até a temperatura de 1300°C, com taxa de aquecimento de
10°C/min em atmosfera de N,. Nas figuras 21 e 22 estdo ilustradas as curvas de TG das amostras
HAPCON e HAPGEL. A perda de massa total foi de 8,09% para a amostra de hidroxiapatita
convencional e de 5,01% para a amostra sintetizada em presenca de gelatina.

Para a amostra de HAPCON, a perda de massa mais significativa, em torno de 5,5%,

ocorre até a temperatura de aproximadamente 400°C, que pode estar associada a perda parcial de
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moléculas como H,0O e CO,.*" Como pode ser observado nas figuras 16-19, a perda completa
dessas moléculas deve ocorrer em temperaturas superiores a 700°C, pois até essa temperatura
ainda sdo observadas, nos espectros de infravermelho bandas caracteristicas dos grupos H-O de
4gua de cristalizacdo adsorvida em aproximadamente 3400 e 1640 cm™ e de C-O de COs* em
1456-1417cm™. A figura 25 apresenta os espectros de EDS, esta anlise também pode ser
utilizada para evidenciar a eliminagdo parcial das moléculas CO; até a temperatura de calcinagéo,
através da variacdo da razéo das intensidades das bandas relativas aos atomos de O/C.

Apos 400°C, a massa permanece praticamente constante, voltando a diminuir na faixa de
800-1000°C, possivelmente relacionada as reacdes de decomposi¢do da hidroxiapatita deficiente
em calcio, como descrito pela equacdo 19, podendo levar a formacdo de HAP estequiométrica e
TCP e a eliminagdo completa das moléculas de CO,, 0 que estd de acordo com o verificado por

Landi et al.’

A partir da temperatura de 1000°C, a continua perda de massa pode estar associada
a desidroxilagdo e/ou decomposicdo da hidroxiapatita, como demonstrado nas equacgdes 11 e
12.%%% Mostafa** verificou que a amostra de Ca-dHAP tende a se transformar em B-TCP em
torno de 900°C e, que, as amostras de HAP estequiométrica eram estaveis nessa temperatura.
Raynaud et al.*®, analisando uma isoterma a 1200°C em atmosfera de nitrogénio para uma
amostra de HAP estequiométrica, verificaram que ocorre desidroxilacdo parcial, porém, sem
decomposicao da fase de HAP.

Para a amostra de HAPGEL, também, a perda de massa até aproximadamente 450°C ¢ a
mais efetiva. Nesse caso, porém, além das perdas parciais de moléculas de H,O e CO,, deve-se
considerar a decomposicao térmica da matéria organica incorporada nas particulas de HAP.%® A

amostra HAPGEL apresentou uma menor perda de massa em relagdo & amostra de HAPCON. Tal

fato pode estar relacionado a menor decomposicéo sofrida pela amostra sintetizada em presenca
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de gelatina, ap6s 1000°C, como mostram os resultados da andlise quantitativa de fases (tabela

10), obtidos pelo refinamento dos difratogramas de raios X pelo método de Rietveld.

100

98 +

96

Massa / %

94

92

T T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

Temperatura/ °C
Figura 21— Curva de TG para a amostra HAPCON (taxa de aquecimento de 10°C/min em atmosfera de N,).
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Figura 22— Curva de TG para a amostra HAPGEL (taxa de aquecimento de 10°C/min em atmosfera de N).



86

As figuras 23 e 24 apresentam as curvas de TG para as amostras HAPCONLIO e
HAPGELLIO. Os resultados obtidos indicam que ocorre uma gradativa perda de massa no
intervalo de temperatura analisado, ndo ocorrendo diferencas significativas no comportamento
térmico das amostras. O total dessa perda foi de 9,43% para a amostra de HAPCONLIO e de
10,66% para a amostra HAPGELLIO. A pequena diferenca na perda de massa observada entre as
duas amostras pode estar associada ao processo de decomposicao da matéria organica oriunda das
moléculas de gelatina que estavam incorporadas a estrutura da hidroxiapatita na amostra
HAPGELLIO.

Ao se comparar as amostras no que se refere ao processo de secagem, observa-se que
aquelas que passaram pelo processo de liofilizagdo apresentaram maior perda de massa ao longo
do programa de aquecimento da andlise termogravimétrica. Como a diferenca € mais evidente
nos primeiros estagios do aquecimento, proximo de 400°C, faixa de temperatura em que se espera
ocorrer a eliminacdo de &gua, pode-se sugerir que 0 processo de secagem mais efetivo no que se
refere & eliminacdo dessas moléculas foi o processo de secagem em estufa, indicando que o
tempo de liofilizacdo poderia ter se estendido, para garantir uma maior eliminacdo das moléculas

de agua.
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Figura 23- Curva de TG para a amostra HAPCONLIO (taxa de aquecimento de 10°C/min em atmosfera de N,).
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Figura 24- Curva de TG para a amostra de HAPGELLIO (taxa de aquecimento de 10°C/min em atmosfera de N,).
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4.1.5 Analise Quimica - EDS

Pode-se utilizar a andlise de EDS como técnica complementar para evidenciar a
eliminacdo parcial do grupo carbonato ap6s o tratamento térmico a 700°C. Os resultados,
apresentados nas figuras 25a-d, indicam um aumento na relagcdo das intensidades das bandas de
O/C ap6s a calcinacdo. Segundo Landi et al.®” quanto menor a razéo das intensidades O/C maior
a quantidade de apatita carbonatada tipo B. Portanto, se a razdo das intensidades O/C esta
aumentando, pode indicar a decomposic&o do grupo COs%, que estaria sendo eliminado na forma

de CO,, como demonstrado na equagéao 16.
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Figura 25a- Espectro de EDS das amostras (a) HAPCON e (b) HAPCONT700.
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Figura 25d- Espectro de EDS das amostras (g) HAPGELLIO e (h) HAPGEL700.

4.1.6 Area Superficial Especifica — BET

As diferencas no processamento para a obtencdo de hidroxiapatita na forma de material
particulado podem ser também verificadas pela variagdo nos valores da area superficial especifica
determinados pelo método BET. Os resultados obtidos foram: HAPCON 55,68 + 0,07 m?/g,
HAPGEL 71,56 + 0,10 mzlg, HAPCONLIO 83,04 + 0,11 m2/g e HAPGELLIO 72,72 + 0,08
m?/g. Verifica-se que a presenca de gelatina e, mais acentuadamente o processo de secagem por
liofilizacdo, levaram & obtencdo de pos de HAP com maior area superficial especifica. O
resultado obtido para a amostra HAPCON é semelhante ao determinado por Saeri et al.*! (54,5
m?/g) que também sintetizaram a hidroxiapatita utilizando método de precipitacdo, através da
reacdo entre Ca(OH), e H3PO,4 na temperatura de 40°C e posterior secagem em estufa, porém a

80°C.
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De acordo com a literatura, deve-se esperar que particulas muito pequenas e que possuem
uma grande area superficial venham a formar maiores aglomerados, na tentativa de diminuir sua
energia superficial. Portanto, deve-se esperar que a amostra de HAPCONLIO, que apresenta uma
elevada é&rea superficial especifica, tenha maior tendéncia em formar aglomerados em
comparacdo as amostras HAPCON e HAPGEL, que sofreram secagem convencional em estufa, o

que pode ser comprovado pelas fotomicrografias apresentadas na figura 35. 4%

4.1.7 Analise de distribuicdo de tamanho de particula

A distribuicdo de tamanho de particula das amostras foi determinada por difracdo a laser.
Esse método avalia somente os aglomerados ou particulas agregadas em suspensdo no solvente,
as figuras 26-33 e a tabela 15 mostram os resultados obtidos. A presenca de duas faixas de
tamanho de particulas foi observada em todas as amostras. Possivelmente é decorrente de um
processo de agregacdo primario, na faixa de tamanho submicrométrico, pois tais aglomerados
continuam a se agregar por formacgdo de ligacdes interparticulas até alcancar uma faixa de
tamanho maior, o que explica a formagéo do segundo pico (distribuicdo bimodal).** Em geral, a
formacdo dos aglomerados de particulas de HAP pode ser explicada pelo mecanismo de
nucleagdo-agregacao-aglomeracao-crescimento, proposto por Rodriguez et al.”® Segundo estes a
formacdo de particulas se da pelos seguintes passos: nucleacdo e crescimento para formar
cristalitos de tamanho nanométrico, agregacdo dos nanocristais elementares por atracoes fisicas e
crescimento cristalino adicional com formacdo de aglomerados secundarios na faixa de tamanho
micrométrico. Para Gomes-Morales, citado por Mostafa®, os processos de agregacdo sio

dirigidos por diferentes forcas; na escala nanométrica/coloidal, a minimizacdo da energia livre
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superficial pode ser responsavel pela agregagdo, enquanto a carga elétrica superficial dirige a

agregacdo na escala micrométrica.
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Figura 26- Distribuicdo de tamanho de particula da amostra de HAPCON.
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Figura 27- Distribui¢do de tamanho de particula da amostra de HAPCON700.
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Figura 30- Distribuicdo de tamanho de particula da amostra de HAPGEL.
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Figura 31- Distribuicdo de tamanho de particula da amostra de HAPGEL700.
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A tabela 15 apresenta os dados de distribuicdo de tamanho de particula para as amostras
sem tratamento térmico e para as tratadas termicamente a 700°C. Os resultados indicam que as
amostras que passaram pelo processo de liofilizacdo apresentaram uma distribuicdo de tamanho
de particula muito semelhante e didmetros Ds, (diametro a 50%) maiores que os verificados para
amostras que sofreram secagem em estufa, possivelmente em decorréncia da maior area
superficial especifica dessas amostras, conforme verificado no item 4.1.6. Observa-se, também,
que a amostra sintetizada em solucdo de gelatina apresentou 0 menor Dsp, possuindo uma
distribuicdo granulométrica com maior porcentagem de agregados finos que as demais amostras,
como pode ser verificado na figura 34 que traz as distribuicbes de tamanho de particulas das
amostras sem tratamento térmico, plotadas em sobreposicdo para facilitar a comparacao entre 0s
diferentes processamentos. Apesar do esperado aumento no tamanho das particulas apds o
tratamento térmico a 700°C, ndo foram observadas mudangas significativas na distribuicdo dos

aglomerados em comparacdo com as amostras sem tratamento térmico.

Tabela 15- Resumo da distribui¢do granulométricas dos pos de HAP.

Amostra Diametro a 10% | Diametro a 50% | Diametro a 90% | Diametro médio
(hm) (nm) (nm) (nm)
HAPCON 1,22 5,84 17,47 7,83
HAPCON 700 1,35 6,93 24,04 10,11
HAPCONLIO 1,45 6,78 17,28 8,30
HAPCONLIO700 1,50 7,18 19,23 9,09
HAPGEL 1,02 4,19 12,93 5,76
HAPGEL700 1,16 5,61 19,62 8,29
HAPGELLIO 1,47 6,52 15,23 7,68
HAPGELLIO700 1,47 7,18 19,26 9,10




97

100 —TTTTTTT S
[ 1HAPCON
—— HAPGEL
3 80 . al | ——HAPCONLIO |
j; \ ——— HAPGELLIO
3 I
S (7]
Z 2
< 60 ®
= b
= >
= =
o »
2 40 £
14 x
8 &
N
20
0
0.1 1 10 100

DIAMETROS (um)

Figura 34- Distribuicdo de tamanho de particula das amostras sem tratamento térmico.

Para a amostra HAPGEL, a Unica diferenca na reagcdo de precipitacdo, em comparacao
com HAPCON, ¢é a presenca da gelatina dispersa na suspensdo de Ca(OH),. Pode-se observar que
sua presencga diminuiu o tamanho dos agregados, o que pode estar associado a modificagdes nos
processos de nucleacdo e crescimento do grdo. Os menores diametros médios (Dso) para as
amostras HAPGEL, podem ser explicados baseando-se no fato do ion R-COO", da gelatina ser
um local especialmente ativo para a coordenacdo de ions calcio, o que leva a formagdo de um
complexo. Esses complexos podem interagir mais tarde com os fons PO,%, devido a efeitos de
supersaturacao e formar ndcleos de tamanhos criticos para que ocorra o crescimento subseqtiente
de cristais de HAP. A provisdo abundante de locais de coordenacdo de R-COO™ disponiveis para
complexacdo com Ca?* conduz a um nimero muito grande de nlcleos de HAP. Porém, um
grande nimero de ndcleos depleta a concentracdo de Ca’" que estariam disponiveis para o

crescimento dos gréos, diminuindo o tamanho destes. O efeito da presencga de gelatina no que se
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refere a distribuicdo de tamanho das particulas foi menos pronunciado para as amostras
liofilizadas.'"*

As diferencas nas distribuicbes de tamanho de particula para as amostras HAPCON e
HAPCONLIO podem ser observadas na figura 35, que apresenta as fotomicrografias obtidas por
microscopia eletrénica de varredura com aumento de 2400 vezes. As micrografias mostram que a
amostra liofilizada tem maior tendéncia em formar aglomerados, sendo formadas por granulos
mais grossos com superficie mais rugosa. Isso estd de acordo com Gibson, citado por Kothapalli

et al,, que informou que particulas pequenas pareciam formar aglomerados maiores, com

rugosidade superficial, que s&o indicios de que a amostra possui uma area de superficie especifica

elevada.®

Figura 35- Fotomicrografia eletronica das amostras de (a) HAPCON e (b) HAPCONLIO (2400X)

Na figura 36 pode-se observar a evolugdo da microestrutura com a variagdo da

temperatura. Como esperado, hd um aumento dos aglomerados em funcdo da densificacdo
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promovida pelo aumento na temperatura e pelo processo de coalescéncia, caracteristicos da

sinterizagdo. A tabela 16 mostra os valores da densidade dos pds, obtida por picnometria de hélio.

Tabela 16— Densidade obtida por picnometria de hélio para os pos de HAP.

Amostra | HAP | HAP HAP | HAP | HLio | HLio | HAP | HGel | HGel | HGel | HGel | HGel
700 1200 | Lio 700 1200 | Gel 700 1200 | Lio Lio Lio

700 1200
d 2,82 2,89 312 | 2,74 | 2,83 | 3,14 | 2,72 | 291 3,09 2,73 2,84 | 3,07
(g/cm®) + + + + + + + + + + + +

001 | 001 | 001 | 001 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 0,00 | 001 | 0,02 | 0,01 | 0,01
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4.2 ANALISE DOS CORPOS DE PROVA

4.2.1 Compactacao e Sinterizacao

Os valores de retracdo linear, densidade geométrica, densidade aparente, densidade
relativa e de porosidade aparente obtidos pelo método de Arquimedes, dos compactos apos
processo de sinterizagdo a 1200°C, estéo listados na tabela 17. A densidade relativa foi calculada
adotando 3,156g/cm® como densidade teérica da HAP. Foi observado que uma maior retragio

linear esta associada com o0 aumento na densidade dos compactos.

Tabela 17 — Retracdo linear, densidade aparente, densidade relativa e porosidade aparente dos
compactos sinterizados a 1200°C.

Amostra Retracédo Densidade Densida@e Densidad*g Porosidade
linear Aparente Relativa Relativa Aparente
(g/cm?)
HAPCON1200 18,57%+0,07 | 3,00 +0,03 91,48% 94,93% 2,52%0,41
HAPCONLI01200 | 19,28%=0,11 | 3,07+0,04 93,18% 97,15% 1,53%+0,35
HAPGEL1200 19,56%+0,04 | 3,06+0,04 94,22% 96,80% 0,76%+0,12
HAPGELLIO1200 | 19,78%+0,08 | 3,08+0,02 94,30% 97,63% 0,73%0,09

* valores calculados a partir dos dados referentes a densidade geométrica; ** valores calculados a partir da densidade
aparente.

Os resultados estdo de acordo com os obtidos por Raynaud et al.”’

, segundo os quais a
densificacdo decresce com o aumento da fase B-TCP nas amostras sinterizadas e ficaram
proximos aos apresentados por outros autores que utilizaram prensagem isostatica a frio e

programa semelhante de sinterizacdo. Kothapalli et. al.®

obteve como maxima densificacdo 92%
para uma amostra de hidroxiapatita estequiométrica e Mostafa** relatou um valor de 93,5% para

uma hidroxiapatita deficiente em célcio com razdo Ca/P= 1,65.
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Os altos valores de densidade obtidos para os compactos podem estar associados a dois
fatores: a deficiéncia em célcio do p6 precursor e ao processo de compactagdo escolhido.
Segundo Hatim et at.**, a estrutura de lacunas da hidroxiapatita deficiente em calcio Ca-dHAP
parece favorecer o processo de coesdo entre as particulas durante a compactacéo. Para Raynaud
et al.”, a presenca das vacancias facilita a transferéncia de massa, aumentando a coalescéncia das
particulas. De acordo com Mostafa*, no inicio da sinterizagdo, a coalescéncia das particulas
ocorre praticamente sem densificacdo. A temperatura de inicio do processo de coalescéncia,
abaixo de 1000°C, diminui com a reducédo da razédo molar Ca/P, pois a transferéncia de massa por
difusdo superficial é facilitada pelo aumento no nimero de vacéncias e defeitos na estrutura e
pela reacdo de dissociacdo da Ca-dHAP, que ocorre proximo a 900°C. O processo de densificagdo
também parece ser ajudado pela dissociacdo de Ca-dHAP, porém, neste caso, O processo ocorre
por difusdo de volume e de contorno de grdo. Ainda, segundo o autor, embora o inicio da
densificacdo dependa principalmente da razéo Ca/P, a densidade final de sinterizacdo depende do
tamanho de particula e da homogeneidade dos aglomerados do p6 precursor.

Deste modo, a densificagéo final foi maior para a amostra HAPGEL1200 (97,63% da DT)
que para HAPCON1200 (94,93% DT), pois a rota utilizando gelatina durante a sintese resultou
em um po precursor nanométrico que formou aglomerados finos com estreita distribuicdo de
tamanho e, portanto, mais homogéneos, como pode ser verificado na figura 30. As amostras
liofilizadas HAPCONLIO1200 e HAPGELLIO1200 apresentaram valores de densidade relativa
proximos em funcdo da semelhanga na distribuicdo de tamanho das particulas. Destaca-se,
também, que as amostras liofilizadas fornecem espécimes mais densos quando comparados
aquelas que passaram por secagem convencional em estufa.

J&, quanto ao processo de compactacdo das amostras, escolheu-se a prensagem isostatica,

pois a aplicagdo das forcas de compactacdo ocorre em todas as diregdes, levando a um
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empacotamento mais eficiente. A pressdo de compactacao de 200 MPa, para prensagem isostatica
a frio, é freqiientemente utilizada em outros trabalhos e por esse motivo foi empregada 404768
Resultados anteriores para amostras de hidroxiapatita sintetizadas em presenca de gelatina
realizando apenas a prensagem uniaxial indicou uma densidade de 2,01 g/cm® que corresponde a,

aproximadamente, 64% DT, para compactos sinterizados a 1200°C durante 2h. Passando para,

aproximadamente, 97% apés realizacdo da prensagem isostética a frio de 200 MPa.*®

4.2.2 Propriedades Mecénicas

Os valores de resisténcia a flexdo estdo apresentados na tabela 18. O maior valor obtido,

91,45 MPa, foi para a amostra de HAPCONLI101200.

Tabela 18 - Resisténcia a flexdo dos compactos sinterizados a 1200°C.

Amostra Resisténcia a

flexdo (MPa)
HAPCON1200 81,57 +4,1
HAPCONLIO1200 | 91,45+5,5
HAPGEL1200 87,25+4,2
HAPGELLIO1200 81,20+ 4,6

Raynaud et al.”’ obtiveram maiores valores de resisténcia & flexdo para amostras
sinterizadas a 1100°C do que a 1200°C e apontaram o crescimento do grdo e a quantidade de p-
TCP como fatores determinantes para essa diferenca. Verificaram que a mistura bifasica 90%
HAP e 10% B-TCP em massa, a 1100°C alcancou os maiores valores de resisténcia a flexdo de

150 MPa, enquanto a HAP estequiométrica apresentou 75MPa. Relataram que valores maiores de
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10% em massa de B-TCP s@o responsaveis pelos aumentos na porosidade residual e no tamanho
do grdo, efeitos relatados como prejudiciais a resisténcia a fratura das ceramicas.

Deve ser ressaltado, ainda, que os valores de resisténcia a flexdo obtidos neste trabalho
sdo comparaveis aos do 0sso cortical, que estd no intervalo de 50-150 MPa, de acordo com 0s
dados da literatura, como mencionado na tabela 1.

Na figura 37 as fotomicrografias revelam a superficie de fratura dos compactos,
sinterizados a 1200°C por 2 horas, ap6s ensaio de flexdo em trés pontos, confirmando os
resultados da densificagdo e mostrando uma microestrutura compacta, mas com a presenca de
microporos de formato irregular. A microestrutura da superficie de fratura da amostra
HAPCON1200 (figura 37a) é a que aparenta maior presenca de porosidade. Tal fato pode ser em
parte provocado pelo processo de desidroxilacdo e decomposicdo na matriz da HAP. Durante a
decomposicdo, ha a formacdo de 4gua, como indicado nas equacdes 11 e 12, sua saida poderia ter
gerado poros observados nas imagens de microscopia eletronica de varredura e ocasionado uma
diminuicdo da densidade do espécime sinterizado.>

Observa-se que as amostras liofilizadas (figuras 37b e 37d) apresentam microestruturas
aparentemente menos porosas que as secas em estufa (figura 37a e 37c). Estas, por sua vez,
aparentaram uma granulacdo mais grosseira, principalmente a hidroxiapatita convencional. Tais
caracteristicas podem ter influenciado suas propriedades mecanicas, como mostram os resultados
das tabelas 18 e 19, uma vez que apresentou menores valores de resisténcia a flexao e dureza.

N&o se observa a formacdo de micro e/ou macrotincas na superficie de fratura dos
espécimes. Segundo Prokopiev e Sevostianov*®, apesar do processo de sinterizagdo convencional
em forno ser mais pratico e simples, o método poderia conduzir & formagdo desses defeitos,
devido & geracdo de campos de tensdo térmica e residual em decorréncia da baixa condutividade

térmica e alta retracdo da HAP.
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Figura 37 - Fotomicrografia eletronica da superficie de fratura das amostras sinterizadas a 1200°C: (a)
HAPCON1200; (b) HAPCONLI01200; (c) HAPGEL1200; (d) HAPGELLI01200. (aumento 2400X)
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Para a determinagdo da dureza, utilizou-se o ensaio de microdureza Vickers, por ser um
método adequado para medigdo em regibes pequenas e selecionadas do corpo de prova. A
impressdo produzida pelo penetrador de diamante foi observada e medida, os resultados estdo
apresentados na tabela 19. Para realizacdo adequada das medidas, é necessario que a impresséo
esteja bem definida para permitir uma boa leitura das diagonais. A figura 38 mostra a imagem
realizada com microscopio 6tico, com aumento de 500 vezes, da impressdo produzida por uma

indentacdo com carga de 1,96 N durante 10s em um compacto de HAPCON1200.

Figura 38- Impresséo realizada no ensaio de dureza com um indentador Vickers.

Os resultados de microdureza Vickers obtidos estdo de acordo com os resultados
reportados por diferentes autores: Cunha et al.*®, 3,2 GPa (prensagem uniaxial de 100 MPa e
T=1250°C ) e 3,17 GPa obtido por Kalita e Bhatt™ (prensagem a quente e T=1300°C), que
apresentam em seu artigo valores de outros autores, variando entre 3,8 GPa a 5,0 GPa. Além

disso, os valores estdo proximos dos materiais obtidos a partir da combinacdo de hidroxipatita
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com zirconia, aditivo que sabidamente promove a melhoria nas propriedades mecénicas do
biomaterial.>*°°°8:1%

Foi observado que as amostras com gelatina apresentaram valores de dureza mais altos
quando comparados as amostras sintetizadas somente em meio aquoso. Os menores valores
verificados para as amostras HAPCON1200 e HAPCONLIO1200 podem estar associados aos
seguintes fatores: maior porosidade, processo de decomposicdo da HAP e aparecimento de [3-

TCP como fase secundaria.

Tabela 19- Microdureza dos compactos de hidroxiapatita sinterizados a 1200°C

Amostra microdureza
(GPa)
HAPCON1200 3,95 £0,8
HAPCONLIO1200 4,79 £0,6
HAPGEL1200 6,58 +£0,5
HAPGELLIO1200 5,17 £0,6

Verifica-se que a dureza diminui rapidamente com o aumento da porosidade dos
compactos. O compacto de HAPCON1200 que possui maior porosidade e maior porcentagem em
massa de B-TCP apresentou a menor dureza entre as amostras analisadas. O que estd de acordo
com Hoepfner e Case®, sequndo os autores a dureza da HAP é dependente da microestrutura,

especialmente da porosidade e da presenca de segunda fase.



5 CONCLUSAO

A andlise dos resultados de caracterizagdo microestrutural, quimica, morfologica e
mecanica dos compostos obtidos permitiu chegar as seguintes conclusdes:
- Os resultados da analise quimica por fluorescéncia de raios X em combinagdo com a analise
quantitativa de fases obtida através do refinamento dos difratogramas de raios X, pelo método de
Rietveld, indicam que as amostras de HAPCONLIO, HAPGEL e HAPGELLIO, tratadas
termicamente a 1200°C, possuem as principais caracteristicas quimicas preconizadas pela Norma
ASTM F 1185/88, com o que se pode afirmar que os critérios da norma para 0 uso de
hidroxiapatita como biomaterial sdo atendidos, e os materiais podem potencialmente ser
utilizados como implante cirdrgico.
- Os pos de HAP que foram submetidos ao processo de secagem por liofilizacdo apresentaram,
em comparagdo as amostras secas em estufa, um aumento na area superficial especifica e, em
decorréncia desta, maior tendéncia em formar aglomerados. Nos compactos, leva a formacéao de
uma microestrutura homogénea e de menor porosidade.
- A presenca de gelatina na sintese da hidroxiapatita induz a formacéo de uma distribuicdo mais
fina e uniforme dos aglomerados, auxilia a densificagdo dos compactos sinterizados a 1200°C,
provocando aumento da dureza em comparacgao as amostras sintetizadas de forma convencional.
As analises por espectroscopia no infravermelho indicam que a presenca de gelatina no meio
reacional ndo provocou o aparecimento de outras espécies que comprometam a estabilidade da
HAP. Indicam também que, ap0s tratamento térmico a 700°C, a fase mineral formada é uma
apatita carbonatada deficiente em célcio.

- As amostras apresentaram valores de resisténcia a flexdo compativeis a do 0sso cortical.



6 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

- Estudo de dissolu¢do do material em meio aquoso e em solucdo simulando fluido corporeo
(SBF).

- Estudo das propriedades mecénicas de amostras variando a concentracdo de gelatina e/ou
promovendo a incorporagao de dopantes.

- Avaliagdo “in vitro” do comportamento de osteoblastos sobre amostras de hidroxiapatita
sintetizadas em presenga de gelatina.

- Avaliacédo “In Vivo” das amostras de HAP/gelatina.

- Incorporacéo de farmacos para producdo de sistemas de liberagdo controlada.
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