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EFEITO DA ADICAO DE ALUMINA NAS PROPRIEDADES QUIMICAS E
MECANICAS DE BIOCERAMICAS DE APATITAS NANOMETRICAS
SINTETIZADAS VIA SOL-GEL

CLAUDIA DE MATOS COSTA

RESUMO

A necessidade de obtencéo de novos materiais para substituicdo de partes do
corpo humano que foram destruidas ou danificadas conduziu cientistas das mais
diferentes areas a investigacdo de novos materiais utilizados para implantes. O
fosfato de célcio quando cristalizado na forma de hidroxiapatita [Ca10(PO4)s(OH)2]
€ uma ceramica bioativa e biocompativel, similar quimicamente ao tecido natural
de ossos e dentes. O presente trabalho tem como objetivos a producédo de
bioceramicas de apatitas nanométricas via sol-gel, a obtencdo materiais
compositos a base de hidroxiapatita e alumina variando a concentragdo de
alumina e a avaliagdo das propriedades fisicas, mecéanicas, quimicas e da
microestrutura das amostras sinterizadas. As propriedades e caracteristicas das
biocéramicas foram analisadas utilizando-se as técnicas de difracdo de raios X e
espectroscopia de infravermelho, microscopia eletrbnica de varredura (MEV),
analise granulométrica, ensaio de resisténcia mecanica por compressao diametral
em amostras prensadas e teste de bioatividade. Com os resultados de raios X foi
possivel identificar os picos representativos em todas as amostras de fases
correspondentes a hidroxiapatita, como também fosfato de aluminio, oxido de
calcio aluminio e Oxido de célcio. Na analise de infravermelho foi possivel
identificar os grupos presentes nos hanocompositos. Os ensaios de resisténcia a
tracdo por compressao diametral nas diferentes composicées de nanocompositos
mostraram que a porcentagem de alumina presente influencia na resisténcia
mecanica do material.

Palavras - chave: Biomateriais, bioceramica, hidroxiapatita, sol-gel



EFFECT OF ADDITION OF ALUMINA IN CHEMICAL AND MECHANICAL
PROPERTIES OF BIOCERAMICS IN NANOMETRIC APATITES
SYNTHESIZED VIA SOL-GEL

CLAUDIA DE MATOS COSTA

ABSTRACT

The need for obtaining new materials to replace human body parts that were
destroyed or damaged led scientists from different research areas of new
materials used for implants. Calcium phosphate when crystallized in the form of
hydroxyapatite [Caio (PO4)s (OH), ] is a bioactive and biocompatible ceramics,
primarily similar to natural bone and teeth ratio. This workaims to produce
nanometrics apatite bioceramics via sol - gel, get composites based on
hydroxyapatite and alumina materials by varying the concentration of alumina and
evaluate, mechanical, chemical, physical properties and microstructure of the
sintered samples. The properties and characteristics of bioceramics were
analyzed using the techniques of X-ray diffraction and infrared spectroscopy,
scanning electron microscopy (SEM), particle size analysis, test strength by
diametrical compression pressed samples and bioactivity test. From the results of
X ray was it possible to identify the representative peaks, in all samples
corresponding to hydroxyapatite phase but also to aluminum phosphate, aluminum
calcium oxide, and calcium oxide. From in infrared analysis it was possible to
identify the groups present in nanocompositos. Tensile strength obtained by
diametrical compression on different compositions of nanocomposites showed that
the percentage of alumina present influences the mechanical strength of the
material.

Key wors: Biomaterials; bioceramic; hydroxyapatite; sol-gel
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1 INTRODUCAO

A medicina busca oferecer procedimentos cada vez mais efetivos para a
solucdo de problemas relativos a satde humana, na tentativa de proporcionar
uma melhor qualidade e aumento da expectativa de vida, que sé serao
alcancados com o avanco das pesquisas no campo de biomateriais.

A area de biomateriais caracteriza-se por apresentar novos temas e exigir
uma abordagem multidisciplinar, e assim se constitui numa area de
investigacdo onde a colaboracdo entre as areas de biologia, bioquimica,
quimica, medicina, farméacia e as engenharias se revelam fundamentais.

A regeneracdo 0ssea € um dos processos de reparo mais importantes do
corpo, porque o0 0sso é um tecido extremamente dindmico e tem a capacidade
de sofrer regeneracdo quando lesionado. No entanto, esta capacidade
regenerativa é limitada pelo tamanho da lesdo. Defeitos 0sseos extensos,
provocados por traumas, extirpacdo de tumores e outras patologias ndo se
regeneram espontaneamente (FERNANDES, 2011).

A necessidade de obtencdo de novos materiais para substituicdo de
partes do corpo humano que foram destruidas ou danificadas conduziu
cientistas das mais diferentes areas a investigacdo de novos materiais
utilizados para implantes. O fosfato de calcio quando cristalizado na forma de
hidroxiapatita [Cajp (PO4)s (OH)2] € uma ceramica bioativa e biocompativel,
principalmente porque a razdo Ca/P deste material é similar quimicamente ao
tecido 6sseo natural e aos dos dentes. Sendo assim, este material torna-se
capaz de promover uma rapida formacédo do osso e forte fixacdo do tecido
0sseo. Entretanto, esta bioceramica apresenta baixas propriedades mecéanicas
em comparacao ao 0sso natura (NASCIMENTO, 2009). Estas caracteristicas,
notadamente quanto a fragilidade e limitagcdo a resisténcia, constituem um
obstaculo a sua aplicacdo, especialmente no que diz respeito a implantes
submetidos a altos esforcos mecéanicos e quimicos. Uma das maneiras
conhecidas para se contornar esta deficiéncia € fazer um material compdésito,
ou seja, um material composto de duas ou mais fases insollveis entre si
(SANTOS, 2011).

Podemos citar como exemplo de tentativa de melhoria nas propriedades
dos materiais, a producdo de compdsitos de alumina adicionada a matrizes



bioceramicas aumentando a tenacidade desses materiais. Existem varias
aplicacbes para alumina: em implantes intra-6sseos, em odontologia, em
préteses de quadril, em ortopedia, juntas de tornozelo, dedos, ombros, pulso e
cotovelo; em cranoplastia e na reconstrucdo das paredes orbitais; em
reconstrucdo bucomaxilofacial, em implantes cocleares no caso de surdez
profunda; na substituicdo de ossiculos do ouvido médio, entre outras (KOOPS,
2010).

O aumento da aplicacdo de biomateriais € um fator importante que
estabelece relacdo entre os parametros de processos de sintese de particulas
de bioceramicas e as caracteristicas microestruturais e morfologicas,
notoriamente quando existe possibilidade de agregar outros constituintes, como
alumina, agora no ambito de materiais compdsitos, para que as propriedades

de interesse se intensifiquem.
1.1 Justificativa

A partir desta analise, verifica-se que a unido de um material com alto
grau de biocompatibilidade, como as apatitas, com materiais de alta densidade

e alta resisténcia mecanica, como a alumina, €& promissora para O

desenvolvimento de biocompdsitos para aplicacdes biomédicas.

1.2 Objetivos

Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo a producdo de biomateriais de
apatitas nanomeétricas via sol-gel e o estudo da influéncia da adicdo da alumina

aos biomateriais sintetizados.

Objetivos Especificos

Sintetizar pds de apatitas;



Obter materiais compositos a base de hidroxiapatita e alumina variando
a concentracéo de alumina,

Avaliar as propriedades fisicas, mecanicas, quimicas, e a microestrutura
das amostras sinterizadas, empregando-se as técnicas de analise

pertinentes;



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Nanotecnologia

Materiais com estruturas de dimensfes nanométricas, os chamados
materiais nanoestruturados, vém se destacando, nos ultimos anos, como tema
em muitas pesquisas nas diversas areas da ciéncia e tecnologia. De tal forma
que, o interesse, a criacao, a exploracdo, o desenvolvimento, o aproveitamento
e 0 desejo de compreender e controlar 0 mecanismo que rege a organizagcao e
as propriedades dos nanomateriais culminou no surgimento da nanociéncia e
nanotecnologia (CARRENO et al., 2002).

O campo da nanociéncia e nanotecnologia € muito amplo e
interdisciplinar. Portanto promove o envolvimento de diversas areas do
conhecimento como, por exemplo, a fisica, a quimica, a biofisica, a bioquimica,
além da ciéncia de materiais, da ciéncia da computacdo e da medicina.
Entretanto, apenas uma parte deste campo, na qual esta inserida a ciéncia de
materiais, se concentra na criacdo de novas estruturas com novas
propriedades (MURRAY, 2000).

Atualmente existe grande interesse no desenvolvimento de muitos
materiais nanoestruturados (nanoesferas, nanoprismas, nanobastbes, etc.) e
de novos materiais compoésitos com propriedades significativamente diferentes
guando comparadas as propriedades dos seus componentes. Este interesse é
devido principalmente por mudancas bem expressivas nas propriedades dos
novos produtos obtidos, as quais estdo associadas as caracteristicas, tais
como: aumento de solubilidade, mudancas significativas nas propriedades de
difusdo, grande estabilidade microestrutural em relacdo ao crescimento de
grdo, aumento da resisténcia mecéanica em materiais frageis, diminuigdo no
tamanho de defeitos e otimizac&o de propriedades magnéticas (CARRENO,
et al., 2008).

As nanoparticulas (cristalinas ou amorfas) e os demais materiais
nanoestruturados séo sistemas nos quais a matéria encontra-se em dimensées
compreendidas entre aquelas do atomo e o solido estendido (volumar-

chamados bulk), com no minimo, uma dimens&o na faixa hanométrica, ou seja,



entre 1 e 100 nm, e possuem um numero suficientemente grande de atomos e
moléculas (10% a 10’ atomos) (SREETHAWONG et al., 2007).

As propriedades fisicas e quimicas de materiais em escala
nanomeétrica sdo de imenso interesse e crescente importancia para
futuras aplicagbes tecnoldgicas, uma vez que muitas das aplicacdes destes
materiais estdo diretamente relacionadas as suas propriedades estruturais
(CARRENO, et al., 2010). As propriedades dos materiais dependem n&o
somente da composicdo quimica e estrutura de suas fases, mas também do
arranjo das mesmas. O arranjo ou microestrutura depende do processamento,
matéria prima, relacbes de equilibrio, cinética, etc. A microestrutura pode ser
descrita por: niumero e tipo de fases, incluindo porosidade, distribuicdo de
tamanhos, forma e orientacdo das fases e quantidades relativas de fases
(WIESNER, et al., 2007). Em ciéncias dos materiais, 0 tamanho das particulas
€ um parametro importante na explicagdo de varios fendmenos fisicos e
qguimicos, tais como propriedades elétricas, magnéticas e superficiais, entre
outras, apresentadas por um determinado material (MARRE, et al., 2006).

O aumento da compreensdo da relacdo estrutura - propriedades,
resultante do avango das técnicas de nanociéncia e a possibilidade de maior
controle na preparagdo de materiais nanoestruturados, sao fatores de grande
otimismo quanto ao advento de novos materiais com melhores e até mesmo
insuspeitadas propriedades mecanicas (WIESNER et al, 2007). O aumento da
resisténcia mecanica com a adicdo de particulas nanométricas pode ser
explicado pela mudan¢ca do habito de fratura. As propriedades mecéanicas
desses materiais sdo fortemente dependentes do tamanho e da disposicéo
espacial dos grdos que constituem estes materiais; tendo como regra
geral, quanto menor o tamanho dos grdos, mais duro pode ser o material
correspondente.

O controle adequado das propriedades dos nanomateriais pode levar a
geracdo de um grupo promissor de materiais avancados, novos produtos,
dispositivos, tecnologias e sistemas funcionais que possibilitem potenciais
aplicac6es em diversos setores, inclusive na industria (BAER et al., 2003).

Em areas como medicina, industrias farmacéutica e biomédica, as
nanoparticulas funcionalizadas poderdo ser uteis para viajarem no corpo

humano a fim de reparar tecidos danificados. Ainda nesta area, outros



materiais nanoestruturados podem ser usados como base para novos

farmacos, conjunto para auto-diagnosticos, etc (MARZAN, 2004).

2.2 Biomateriais

A utilizagdo de biomateriais data de antes das civilizagbes antigas. Nas
mumias egipcias foram encontrados, olhos, orelhas, dentes e narizes
artificiais. Chineses e indianos utilizaram ceras, colas e tecidos na
reconstrucdo de partes perdidas ou defeituosas do corpo. Durante séculos, o
avanco dos materiais sintéticos, técnicas cirirgicas e métodos de esterilizacao
tém possibilitado o uso de biomateriais. Hoje em dia, a pratica médica utiliza
um grande numero de dispositivos e implantes (RAMAKRISHNA, 2001).
Principalmente em fungdo da ocorréncia de osteoporose e de acidentes
oriundos de trabalho, transportes e esportes tém incentivado o
desenvolvimento destes materiais.

Quando a estrutura biolégica de um Orgdo ou tecido ndo pode ser
reparada, a alternativa vidvel para o restabelecimento das fun¢des normais do
paciente é repb-la com um implante feito de um biomaterial (BARBANTI et al.,
2005).

Os biomateriais séo definidos como materiais naturais ou sintéticos, que
encontram aplicacdo em um vasto espectro de implantes médicos e dentarios e
proteses para reparo, aumento ou substituicAo de tecidos naturais. Esses
materiais sdo utilizados na confeccao de implantes, aparelhos ou sistemas que
estardo em contato com sistemas bioldgicos e tecidos vivos com objetivo de
reparar perdas teciduais e restaurar funcées comprometidas por processos
degenerativos ou traumatismos (HENCH, 2006).

Levantando consideracdes baseadas nas novas substancias e novas
tecnologias médicas atualmente usadas, Williams (2009) redefiniu a palavra
biomaterial: “um biomaterial € uma substancia que foi projetada para ter uma
forma que, por si s6 ou como parte de um sistema complexo, é usado para
dirigir, por controle das interagdes com 0s componentes de sistemas vivos,
0os curso de qualquer procedimento terapéutico ou de diagndstico, em

humanos ou medicina veterinaria” (WILLIAMS, 2009).



A diversidade das aplicacbes dos biomateriais, assim como o amplo
espectro de sua composi¢do quimica e a necessidade de formas e morfologias
apropriadas para sua utilizacdo, faz da pesquisa nesta area do conhecimento
um trabalho de caracteristica eminentemente interdisciplinar, envolvendo
fatores que definem o sucesso de suas aplicacdes, tais como: rotas de sintese,
processamento em formas variadas, qualidade e esterilidade clinica e resposta
do tecido hospedeiro (KAWCHI et al., 2000).

Os biomateriais abrangem uma classe ampla de substancias naturais ou
sintéticas, com propriedades mecanicas, fisicas e quimicas adequadas para
recuperacédo das funcgdes originais dos tecidos, 6rgédos ou sistemas.

Os materiais sintéticos sdo divididos em metais e suas ligas,
polimeros, comp0sitos e 0s materiais ceramicos.

Os materiais metalicos apresentam alta resisténcia mecanica a tracao,
ao impacto, a fadiga e ao desgaste, mas possuem algumas desvantagens
exibindo baixa biocompatibilidade, corrosdo em meio fisiolégico, alta
densidade e diferenca de propriedades mecanicas com relacdo aos tecidos.
Séao aplicados em eletrodos, fios, placas, parafusos, cravos, grampos, pinos,
implantes dentarios, etc.

Os materiais poliméricos sdo largamente empregados como biomateriais
devido a facilidade de fabricacéo, baixa densidade e boa biocompatibilidade.
No entanto, ha restricbes no emprego destes, pois apresentam baixa
resisténcia mecanica, degradacdo dependente do tempo, dificuldade para
estabilizagao.

Os compositos ainda constituem materiais pouco explorados
cientificamente, mas sabe-se que exibem boa biocompatibilidade, inércia
guimica, sdo resistentes a corrosao e a maioria deles possui alta resisténcia a
tracdo. Os compdsitos mais utilizados atualmente sdo o teflon-carbono,
carbono-carbono e nylon-poliuretano que sao empregados como cartilagens,
na substituicdo de tecidos moles, em odontologia e ortopedia.

Os materiais ceramicos abrangem wuma grande variedade de
substancias naturais e sintéticas tais como vidro, porcelana, isolantes
dielétricos, materiais magnéticos, os ndo metdlicos, refratarios para altas
temperaturas, cimentos, ceramica branca, esmaltes e muitas outras.

Apresentam elevado ponto de fusdo, propriedades mecéanicas tais como



dureza, médulo de elasticidade e resisténcia a compressdo que fazem da
ceramica um material em potencial para ser usado em aplicagGes estruturais e
em varias aplicacfes que exigem alta dureza e resisténcia ao desgaste (BASU
e KALIN, 2011).

Podemos também representar a evolu¢cdo dos biomateriais em funcéo
do tempo de acordo & resposta biolégica, levando em consideracdo a relacdo
entre o enxerto e o tecido hospedeiro, como pode ser observado na Figura 01.

Figura 1 - Evolucéo dos biomateriais usados para enxerto 6sseo.
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Fonte: (FICAI et al., 2011).

Os constituintes da primeira geracdo de biomateriais abrangiam os
materiais bioinertes, aqueles que eram considerados toleraveis pelo organismo,
ou seja, sdo0 menos suscetiveis a uma reacdo bioldégica devido a sua
estabilidade quimica. S&o materiais que apresentam resposta interfacial
minima, que ndo resulta na ligacdo nem na rejeicdo do tecido hospedeiro,
formando uma céapsula fibrosa ao seu redor. O sucesso alcancado por muito
dos dispositivos implantados incentivou a busca por um conceito da
bioinercia e a aspiracdo pela bioatividade (MURUGAN, 2004). Como exemplo
de materiais bioinertes pode- se citar: Alumina (Al,O3), Zircénia (ZrO,), Diéxido
de Titania (TiO,) e outros.

Os bioreabsorviveis ou bioativos sdo os componentes da segunda
geracdo e ndo precisam ser retirados ou substituidos, com o tempo. Os
bioativos apresentam uma reatividade controlada que permite a formacéo de
uma interface entre o tecido e o material implantado, ligando-os (PRADO,

2006). Bioreabsorvivel € um material biocompativel e biodegradavel que



dissolve ou é decomposto, dando lugar aos tecidos da vizinhanca e, o0s
produtos de sua degradacdo ndo sdo toxicos e sdo eliminados pelo
metabolismo humano. Ex: fosfato tricalcio e &cido lactico.

Os biomateriais da terceira geracao de enxerto 0sseo apresentam uma
combinacédo das duas propriedades apresentadas pelos da segunda geracéo.
Sdo reabsorviveis e bioativos, quando implantados, ajudam o corpo a
desenvolver um novo tecido, ou seja, depois de certo tempo no lugar do
enxerto um 0sso novo € formado. SAo materiais que ativam 0s genes e assim
estimulam a regeneracdo dos tecidos. Nanohidroxiapatita/colageno e
PLLA/hidroxiapatita sdo alguns destes biomateriais (SANTQOS, 2007).

A quarta geragcdo se apresenta como um potencial dentro dos
processos de formacado de tecidos moles ou duros. Estima-se que esta geracao
sera a responsavel pela utilizacdo da nanotecnologia, dos hanomateriais e que
conduzira a compreensdo dos processos de formacdo de tecido 0sseo,
envolvendo os processos de osseoinducédo, osseointegragédo e da formagao de
um novo tecido 0sseo, através da engenharia de tecidos em conjungdo com

células osseogénicas.

2.3 Bioceramicas

O termo bioceramica € um termo relativamente novo e ndo era
conhecido até os anos 70. Entretanto muitas bioceramicas ndo sdo materiais
novos. Em 1972, um dentista brasileiro, Amadeo Bobbio, estudando
fragmentos de uma mandibula Maia com mais de 4000 anos, descoberta em
1931, constatou que alguns dentes tinham sido substituidos por um compasito
de matriz ceramica com 95 a 98% de carbonato e 2 a 5% de matéria
organica composta por proteinas fibrosas. Em ortopedia, o uso de
bioceramica de forma controlada comecou no século 19 com a utilizacdo do
gipsum para preenchimento 6sseo (CHEVALIER e GREMILLARD, 2009).

Existe uma crescente demanda para o desenvolvimento de materiais
que possibiltem a regeneracdo de partes do esqueleto humano. Os
materiais bioceramicos destacam-se como biomateriais por demonstrarem

melhor estabilidade quimica superficial e biocompatibilidade quando
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comparados a outros grupos de materiais empregados como implantes
(BOCH, 2007), apresentando também, dureza e boa resisténcia mecéanica e
alguns possuem composicdo que acelerem a proliferacdo de 0ssos
(osteocondutores). As aplicacdes biomédicas principais para as ceramicas
se concentram mais has areas de ortopedia, odontologia e cardiologia
(CAMPBELL, 2003).

As bioceramicas séo classificadas em subgrupos de acordo com sua

reatividade no corpo humano:

- Quase inertes: alumina, carbono vitreo e zirconia (ZrO,). Interagdo com
o0 tecido: mecanica,

- Bioativas: hidroxiapatita (HA), vidros bioativos, vitroceramica
bioativa. Interacdo com o tecido: ligacao interfacial;

- Reabsorviveis: fosfato tricalcico (TCP), sulfato de calcio, fosfato
trissodico. Interacdo com o tecido: substituicao;

- Compdsito: HAJ/osso autogénico, vidro ceramico de superficie
ativada/PMMA, vidro de superficie ativadalfibora metalica, PLA (poli(acido
latico)/ fibra de carbono), PLA/HA, PLA/fibra de vidro a base de fosfato de
calcio. Interacdo com o tecido: depende do material.

As bioceramicas bioinerte e bioativas diferem na maneira de interagir
com o tecido: na bioativa a fixacdo acontece através de uma ligagdo quimica
com o tecido e na bioinerte, a ligacdo ndo se da diretamente com 0 0SSO
ocorrendo a formacgédo de uma camada fibrosa (LEGEROS et al., 2006).

Como materiais inertes, alumina e zirconia sdo usadas para uma
enorme gama de aplicacdes. A alta dureza, baixo coeficiente de atrito e
excelente resisténcia a corrosdo oferecem vantagens para 0O USO nas
superficies de desgaste em proteses ortopédicas. Suas microestruturas séo
controladas para inibir a fadiga estética (oriunda da corrosao sob tensao) e o
crescimento de trincas por desgaste de longo tempo quando submetido a
baixas cargas. Alumina (Al,O;) e zirconia (ZrO,) s&o duas bioceramicas
quase inertes. Elas sofrem pouca ou quase nenhuma mudanca quimica
durante o tempo de exposi¢cdo aos liquidos do corpo, mas a falta de ligacéo
quimica entre a alumina sinterizada e o tecido limita seu potencial para

substituicdo 6ssea. Porém a bioinércia pode ser neutralizada com a mudanca
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na reatividade da superficie através da hidroxilagcdo com hidroxido de sodio ,
(NaOH) (HE, et al., 2008).

As bioceramicas sao utilizadas na forma densa e porosa. A
quantidade e distribuicdo de porosidade nos materiais ceramicos influenciam
fortemente a resisténcia, modulo de elasticidade, resisténcia a oxidagéao,
resisténcia ao desgaste e outras propriedades importantes. Apesar do
aumento da porosidade diminuir a resisténcia mecanica do material
isoladamente, a existéncia de poros com dimensfes adequadas podem
favorecer o crescimento de tecido através deles, fazendo com que ocorra
um forte entrelacamento do tecido com o implante, aumentando, por
conseguinte, a resisténcia do material in vivo. Na forma macroporosa, 0s
implantes aceleram o processo de cura, ja que permitem o0 crescimento
progressivo de colageno e seguinte mineralizacdo de tecido 0sseo através
dos poros abertos e interconectados (ZAVAGLIA, 2003).

Somente com o desenvolvimento da nanotecnologia podem-se elaborar
pOs bioceramicos nanoestruturadas constituidos de fosfato de calcio, com
melhores propriedades mecéanicas (CUNHA et al.,, 2006). Estes tem sido
temas de pesquisa em diferentes laboratérios, principalmente por
apresentarem boas caracteristicas de biocompatibilidade, elevada é&rea
especifica e pela semelhanca mineralégica com as estruturas 6ssea e dental.

Numerosos estudos tém sido desenvolvidos sobre obtencdo de
biomateriais nanoestruturados, principalmente os trabalhos relacionados a
sintese de pods bioceramicos nanoestruturados de fosfato de célcio. Isto se
deve a estas bioceramicas auxiliarem na regeneracao do tecido 0sseo e sua
biodegradacéo acelerada no caso de pds nanoestruturados, devido a alta area
especifica dos po6s. Diferentes métodos de sintese vém sendo utilizados na
producdo de pds nanoestruturados, sempre procurando obter particulas com
tamanho nanométrico, visando uma superficie de area elevada, em razéo
destas caracteristicas serem importantes em estudos de regeneracdo e
reconstituicdo do tecido 6sseo (DELIMA et al., 2007).

As bioceramicas nanoestruturadas de fosfato de calcio, se destacam
em aplicagcdes medico-odontolégicas. Na area médica, podem ser utilizadas
na reconstituicAo Ossea para recuperacdo de pacientes que sofreram

acidentes automobilisticos graves, de trabalho ou mesmo domésticos graves,
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também é utilizado no tratamento da osteoporose (fragilidade nos ossos
devido a dificuldade de retengéo de calcio), osteomielite (um tipo de infeccdo
0ssea), na liberacdo de medicamentos e drogas anti-cancer (RAUSCHMANN
et al., 2004).

2.4 Bioceramicas de Fosfatos Calcio

Ceramicas de fosfato de célcio tém merecido lugar de destaque entre as
denominadas bioceramicas, por apresentarem auséncia de toxicidade local ou
sistémica no organismo, auséncia de inflamacdes, e aparente habilidade em se
ligar ao tecido hospedeiro. Elas foram propostas em 1920 para aplicacfes
biomédicas, uma vez que o fosfato tricalcico, quando injetado nos defeitos
0sseos, demonstrou crescimento 6sseo mais rapido do que nos defeitos ndo
tratados (BEN-NISSAN, 2002).

Tais caracteristicas positivas podem ser explicadas pela natureza
quimica destes materiais que, por serem formados basicamente por ions célcio
e fosfato, participam ativamente do equilibrio idnico entre o fluido biolégico e a
ceramica (KAWASHI, 2000).

As bioceramicas de fosfatos de calcio continuam sendo pesquisados e
cada vez mais sao utilizadas em procedimentos para a reconstrucdo e
recomposicao tecidual 6ssea. A descoberta por cientistas de que a fase mineral
dos 0ssos e dentes consistia de sais de fosfato de calcio motivou pesquisas
sobre 0 uso desses sais obtidos em laboratdrio como material Gtil na
consolidacdo de fraturas O&sseas. Entretanto, somente quando foram
desenvolvidas as técnicas de conformacdo de materiais ceramicos, ao redor de
1960, é que a utilizacdo dos fosfatos de célcio como biomateriais foi
consolidada. A semelhanca quimica com a fase mineral dos ossos e dentes, a
excelente biocompatibilidade com o meio fisiologico e as fortes ligagdes com o
tecido 0sseo sao fatores que tém estimulado a aplicacédo dos fosfatos de calcio
sintéticos como biomateriais. Essas bioceramicas ndo induzem qualquer
reagcdo imunolégica ou toxica indesejavel. N&o apresentam riscos de
transmissao de patologias infecto-contagiosas nem de degradacdo protéica,

em razdo de suas caracteristicas e por apresentarem alta pureza em
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decorréncia de seu processo de obtencédo com rigido e sistematico controle de
acordo com os padrdes exigiveis. A Tabela 01 mostra varios tipos de fosfato de

célcio sintéticos.

Tabela 01. Fosfato de célcio sintético.

2,0 CasO(P0O,), 0 Fosfato tetracalcio

1,67 Cayo(PO,)s(OH), Hidroxiapatita
CaygHox(PO4)s(OH), Fosfato de calcio amorfo

1,5 Caz(POy), Fosfato tricélcio

1,33 CazH,(PO4)s.5H,0 Fosfato octacalcio

1,0 CaHPO, 2H,0 Fosfato dicalcio dihidratado

1,0 CaHPO, Fosfato dicalcio

1,0 Ca,P,0, Pirofosfato de calcio

1,0 Ca,P,0,.2H,0 Pirofosfato de calcio dihidratado

0,7 Cay(P5015), Fosfato heptacalcio

0,67 CayH,P¢0y9 Fosfato dihidrégeno tetracalcio

0,5 Ca(H,P0O,),.H,0 Fosfato monocalcio monohidratado

0,5 Ca(P0Os), Metafosfato de calcio

Fonte: (FERRAZ, 2000)

2.4.1 Hidroxiapatita

A hidroxiapatita (HA) € um fosfato de célcio hidratado [Ca;o(PO4)s(OH)2],
componente majoritario (cerca de 95%) da fase mineral dos o0ssos e dentes
humanos, sua razéo Ca/P é 1,67.

A hidroxiapatita é solivel em solu¢cdes acidas, enquanto que em
solucbes alcalinas ela se apresenta insoluvel, e fracamente sollvel em agua
destilada. No entanto, a solubilidade da hidroxiapatita em agua destilada
aumenta com a adi¢céo de eletrolitos e também, modificam-se na presenca de
aminoacidos, proteinas, enzimas e outros compostos organicos. A solubilidade
da hidroxiapatita sintética € extremamente baixa, sendo que para o material
sinterizada a taxa solubilidade em tecido subcutaneo é cerca de 0,1 mg/ano,

contudo, depende diretamente da forma, porosidade, cristalinidade. Através
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dos diferentes métodos de preparo, pode-se obter hidroxiapatita desde
praticamente absorvivel até ndo absorvivel em meios fisiolégicos (CUNHA,
2010). E importante ressaltar que a solubilidade da hidroxiapatita ndo cristalina
— deficiente de calcio - € menor do que a identificada na pura -
estequiométrica.

Devido a similaridade quimica da hidroxiapatita com a fase mineral dos
tecidos 0Osseos, podemos considera—lA& como um dos materiais mais
biocompativeis conhecidos, favorecendo o crescimento 0sseo para os locais
em que ela se encontra (osteocondutor), estabelecendo ligacdes de natureza
quimica com o tecido Osseo, permitindo a proliferacdo de fibroblastos,
osteoblastos e outras células Osseas, sendo que as células ndo distinguem
entre a hidroxiapatita e a superficie 60ssea, 0 que indica a grande similaridade
quimica superficial.

A hidroxiapatita € produzida por uma série de reacdes, complexas e
demoradas, de sinterizacdo do carbonato de célcio com o &cido fosforico. Ao
final dessas reacfes de sintese, se obtém as apatitas na forma de um po, isto
€, constituidas por um aglomerado de particulas em simples justaposicao,
mantidas juntas por ligagbes muito fracas (NAGEM, 2006).

Dois tipos de hidroxiapatitas podem ser produzidos: as sintetizadas em
altas temperaturas e que apresentam boa cristalinidade e cristais grandes, e as
HAs sintetizadas em baixas temperaturas, precipitada por via Umida, que
apresentam baixa cristalinidade e cristais pequenos e possuem caracteristicas
similares as do tecido 6sseo e dentério, diferente da HA sintetizada a altas
temperaturas. A temperatura de sinterizacdo apresenta um efeito bastante
evidente sobre porosidade, sendo que, ao aumento da temperatura
corresponde a uma reducdo na porosidade da HA e que as temperaturas
menores apresentam maior porcentagem de porosidade (NAGEM, 2006)

Dependendo do tipo e da concentracdo dos reagentes, do tempo de
envelhecimento e das temperaturas, havera uma variacéo substancial na razéo
molar Ca\P com reflexos na cristalinidade da hidroxiapatita obtida. O tempo de
envelhecimento prolongado e altas temperaturas favorecem alcancar razdes
Ca\P da hidroxiapatita estequiométrico (1,67) e alta cristalinidade, enquanto

que processos mais rapidos a temperatura ambiente, utilizando reagentes
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concentrados, mostram valores da razdo Ca\P proximos a 1,55 e baixa
cristalinidade.

Devido as suas propriedades mecanicas, a utilizagdo da hidroxiapatita,
bem como as bioceramicas de fosfato de calcio, é restrita a alguns tipos de
implantes (KOOPS, 2010).

As propriedades mecanicas da hidroxiapatita, como de qualquer material
ceramico, sado fortemente influenciadas pela presenca de defeitos ou
porosidades. Com isso, sua aplicacdo é fortemente influenciada por esses
fatores. Para aplicacdo como biomateriais porosos, sao introduzidos poros
(com diametro maior que 100 uym) na matriz ceramica, visando possibilitar o
crescimento de tecido 0sseo.

Além da aplicacdo como biomaterial, a hidroxiapatita pode ser utilizada
como adsorvente para cromatografia para separacdo de proteinas e enzimas
(KANDORI, 2004), como um excelente suporte para acédo prolongada de
drogas anticancerigenas no tratamento de tumores ésseos (OGAWA, 2002),
como catalisador para desidrogenacao e desidratacdo de alcoois (JUN, 2006),
e como adsorvente na remocao de cations divalentes dissolvidos em solucao.
Nesse ultimo aspecto, a hidroxiapatita tem sido considerada como um possivel
sélido para imobilizacdo de metais poluentes, particularmente o Pb* em
solucéo aquosa (FARIAS, 2005).

2.5 Alumina

A alumina, Al,O3, é uma das matérias-primas mais utilizadas para a
confeccdo de produtos ceramicos avancados porosos, devido a sua
estabilidade a altas temperaturas, propriedades térmica e mecanica, elevado
ponto de fusdo, isolamento elétrico elevado, além da facilidade de
processamento e da forma, distribuicdo e homogeneidade de porosidade que
pode ser produzida, elevada dureza e alta resisténcia a abrasdo (KOOPS,
2010). Devido a uma forte ligacdo quimica entre os ions Al* e O, a alumina tem
uma estabilidade quimica até muito préximo do seu ponto de fusdo (2050°C), a
maior dureza dentre os Oxidos industrialmente utilizados e alta resisténcia

mecanica. Quanto as suas propriedades fisicas e mecanicas, pode-se observar
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que a resisténcia mecanica € alta em temperatura ambiente, mas diminui
bastante a partir de temperaturas acima de 1100°C. Em relacdo as
propriedades quimicas, a alumina é quimicamente bastante estavel e tem uma
alta resisténcia a corrosao. Esse material € insolivel em agua e muito pouco
solivel em acidos fortes e solugdes alcalinas. Assim como para oS materiais
ceramicos em geral, a alumina tem muitas de suas propriedades de interesse
como material para Engenharia vinculada a sua microestrutura. A perda da
resisténcia mecanica com o aumento da porosidade é bem conhecida para os
materiais ceramicos (CALLISTER, 2005).

A alumina é atualmente utilizada em préteses ceramicas, tem se
constituido na principal alternativa de tratamento para reconstrucdo das
estruturas dentarias perdidas (PIERRE, 2007). As vantagens destes materiais,
como a elevada resisténcia a compressao, estabilidade de cor, radiopacidade,
baixa condutibilidade térmica e elétrica, além de serem quimicamente inertes
tem aumentado interesse em seu uso ha como biomateriais. A0 mesmo tempo,
pacientes em busca de uma solucdo nao sé funcional, mas também estética,
sao atraidos pelo excelente potencial destes materiais em simular a aparéncia

dos dentes naturais, reproduzindo a textura e translucidez (SILVA, 2009).

2.6 Tecidos Osseos

O tecido 6sseo é o constituinte principal do esqueleto, serve de suporte
para as partes moles e protege os 6rgdos vitais, como 0s contidos nas caixas
craniana e toracica e no canal raquidiano. O o0sso atua como um ponto de
ancoragem para a maior parte dos musculos esqueléticos e ligamentos.
Quando os musculos contraem, 0s 0ssos longos agem como alavancas e as
juntas funcionam como eixos, originando o movimento do corpo (PARK et
al., 2006).

Os ossos dos mamiferos sao formados por uma matriz inorganica que
corresponde a 60 - 70% de sua composicao total e 30 - 40% de matriz
organica, principalmente fibras colagenas. O principal constituinte mineral do
0sso é constituido de pequenos cristais alongados de fosfato de calcio, com

composicdo semelhante a hidroxiapatita, porém com diversas substituicdes
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anidnicas e catidnicas. Esses cristais estdo associados a matriz organica,
fazendo do osso um material composito natural. A forma altamente organizada
da estrutura do 0sso é responsavel por seu comportamento mecanico, que alia
alta dureza e tenacidade (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2004).

De maneira geral, aproximadamente 80% do esqueleto consiste em
0sso compacto e 20% em esponjoso. O tecido compacto contém poucos
espagos entre seus componentes rigidos. Esse tecido forma a camada externa
de todos os ossos longos, dando protecdo e suporte, resistindo as forcas
produzidas pelo peso e movimento. O tecido 6sseo compacto esta organizado
em unidades chamadas de ésteons, ou seja, estrutura na forma de camadas
concéntricas de lamelas ésseas densas que cercam o canal Haversiano, ou
sistemas “Havers” (TORTOGA, 2002; GARTNER, 2003).

Ao contrario do tecido 6sseo compacto, o tecido 6sseo esponjoso hao
contém o6steons. Ele consiste em lamelas, dispostas como trama irregular, de
finas colunas dsseas, chamadas de trabéculas. O tecido 6sseo esponjoso
constitui a maior parte do tecido 6ésseo de 0ssos curtos, chatos e irregulares.

O tecido 6sseo esponjoso é diferente do tecido 6sseo compacto, pois é
leve, 0 que reduz o peso total do osso (GARTNER, 2003). O osso 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
O 0SSO esponjoso possui uma porosidade alta, 30 a 90% sendo capaz de
suportar alongamentos e deformacgbes antes de fraturar quando submetido a
um carregamento (RODRIGUES, 2003).

O tecido Osseo € frequentemente submetido a diversos tipos de
solicitacbes mecanicas, que sdo as forcas que atuam sobre ele. Tais forcas
podem ser de compressao, de tracdo, de flexao, de tor¢cao e de cisalhamento.
A combinacao dessas forcas pode ocasionar diversos tipos de fraturas quando
a carga ao qual o osso é submetido supera sua resisténcia (RODRIGUES,
2003).

Os defeitos 6sseos podem ocorrer por diferentes razdes incluindo
infec¢Bes, tumores e traumas. A capacidade regenerativa do tecido ésseo é
limitada pelo tamanho da leséo, assim defeitos 0sseos extensos, provocados
por traumas, infec¢des, neoplasias e anomalias de desenvolvimento ndo se

regeneram espontaneamente, representando um problema atual na medicina e
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odontologia (HERCULIAN et al., 2000). Substitutos apropriados e
biocompativeis para enxertos sado, portanto requeridos.

A osteogénese, macroscopicamente falando, é a formagéo do osso pela
transferéncia ou recolocacao de osteoblastos viaveis, que atuam sintetizando o
0SSO em novos sitios. Os ostedcitos, por exemplo, sdo osteoblastos que
migraram para a matriz 0ssea, mantendo a viabilidade do tecido. Na
osteoconducdo, inicialmente é formado um material como uma malha onde véo
crescer vasos e osteoblastos que migram das regides de osteotomia ou fratura

Ossea.

2.7 Método Sol-Gel

O processo sol-gel, que ganhou uma enorme atencao no fim da década
de 80 e até hoje vem sendo utilizado, por ser capaz de sintetizar varios
materiais em diversas estruturas, além de ter uma grande capacidade de
formar composto por apresentar notaveis vantagens em relacdo as técnicas de
evaporacao.

O termo sol é geralmente usado para definir uma disperséo de particulas
coloidais, com dimensbes entre 1 e 100 nm, estavel em um fluido. As
particulas coloidais ndo se difundem através de membranas semipermeaveis
como acontece no caso de solugdes verdadeiras (MAMANI, 2009). O termo gel
define um sistema formado pela estrutura rigida tridimensional de particulas
coloidais ou de cadeias poliméricas, que imobiliza o solvente formando um
estado intermediario entre um sdlido e liquido. O termo gel, aplicado a
precipitados gelatinosos, forma-se quando uma substancia muito pouco soluvel
€ rapidamente precipitada. A formacdo do gel € devida a precipitacdo
incompleta de um sol. Na formacgéo de um gel, as particulas coloidais do sol se
unem formando fibras, que se entrelagcam formando um sélido poroso.

Alguns fatores quimicos e fisicos podem afetar o processo de agregacéo
das espécies contidas no sol e o controle dos parametros leva o sol
controladamente ao ponto gel, tempo em que as Ultimas ligacbes sé&o
realizadas na formacdo de polimeros. Esses fatores sdo: pH do sol,

concentragdo dos reagentes, temperatura, solvente envolvido, entre outras
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caracteristicas dos sois (DANTAS, 2008).

Uma forma de obtencdo de HA é o método sol-gel, que consiste em um
método quimico via Umida, que dispensa a utilizagdo de alto vacuo e
temperaturas elevadas. Por esse método se obtém um po altamente puro
devido a possibilidade de um controle cuidadoso dosparametros do processo,
favorecido por uma mistura em nivel molecular dos ions célcio e fésforo 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
reagdo de contato e a estabilidade da interface osso artificial/natural (SANTOS,
2005).

2.8 Moagem de Alta Energia (MAE)

O processo de moagem de alta energia (MAE) surgiu ha cerca de trinta
e cinco anos com a producéao de ligas a base de niquel reforcada por disperséo
de oxidos, as superligas, usadas para aplicagcdo na industria aeroespacial
(MILHEIRO, 20086).

Devido as vantagens que apresenta em relacdo aos meétodos
convencionais, esta técnica simples e efetiva € usada para preparar materiais
metalicos, ceramicos, poliméricos e compdésitos.

As vantagens da Moagem de Alta Energia (MAE) estdo listadas na
tabela 02.
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Tabela 02 — Vantagens da Moagem de Alta Energia ( MAE) .

Producao de disperséo de particulas de fase secundaria.

Extensao dos Limites de Solubilidade no estado sélido.

Refinamento do tamanho de grao até a faixa nanométrica.

Refinamento do tamanho de grao até a faixa nanométrica.

Sintese de novas fases cristalinas e quase cristalinas.

Desenvolvimento de fases amorfas (vitreas).

Desordenacéo de intermetalicos ordenados

Possibilidade de formacao de ligas de elementos de dificil miscibilidade

Inducéo de reacfes quimicas a baixas temperaturas

Fonte: (SURYANARAYANA, 2001).

A preparacao dos pos que serdo processados por MAE se inicia com a
elaboracdo da mistura de partida, que é uma mistura dos pés usados como
matéria-prima na proporcdo desejada. Posteriormente, ocorre o carregamento
dessa mistura, juntamente com os corpos de moagem (esferas de moagem),
em um moinho especial (moinho de alta energia), capaz de impelir estes
corpos e a mistura de pos com alta energia e velocidade, visando proporcionar
transformacdes que ndo sdo possiveis em um moinho comum. Essa mistura é
entdo moida durante o tempo necessario, até que se alcance um estado sélido
homogéneo, onde as particulas de p6 formadas serdo compdsitos do material
desejado (MILHEIRO, 2006). Dessa forma a utilizagcdo de um moinho atritor de
alta energia pode modificar as caracteristicas morfologicas, fisicas e quimicas
das particulas, durante o processo de mistura (VISWAMATH, 2006; SONG,
2003).

O principio de funcionamento deste tipo de moagem consiste na colisdo
entre os corpos de moagem e as particulas de pé que se encontram entre 0s
corpos de moagem. A colisdo das particulas com os corpos de moagem e
destes de encontro com as paredes do recipiente de moagem causam

repetidos ciclos de deformacéo e fraturas das particulas.
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2.9 Sinterizacao

A obtencdo dos materiais ceramicos passa por uma etapa de
processamento que visa produzir microestruturas com alta densidade, ou seja,
que apresentem uma porosidade minima ou praticamente nula, tal que as
suas propriedades intrinsecas possam ser aproveitadas na sua totalidade.
Esta etapa, conhecida como sinterizacdo, se refere ao processo de queima e
consolidacédo de um corpo conformado a partir de um pé, durante o qual ocorre
a eliminacdo dos poros existentes entre as particulas iniciais acompanhado de
uma retragdo do corpo, combinado com um crescimento conjunto e uma
intensa unido entre as particulas adjacentes (SILVA, 2011)

Estudos de sinterizagcdo de materiais com tamanho de particulas
nanomeétricas tém mostrado uma diminuicdo da temperatura de sinterizacao
(MISHRA, et al, 2001).

Apesar da comprovada diminuicdo da temperatura de sinterizagdo dos
pOs nanométricos, a densificacdo desses pos € frequentemente acompanhada
de grande crescimento de graos, fazendo com que os produtos obtidos néo
apresentem caracteristicas nanocristalinas. O crescimento de grdo acontece
guando os contornos de graos se movimentam de maneira a reduzir a energia
de superficie, promovendo uma reducdo do numero médio de graos, com 0
crescimento de alguns a custa do desaparecimento de outros, prejudicando as
propriedades mecanicas desse material.

A estratégia utilizada para a diminuicdo do crescimento de gréo é a
adicdo de solutos ou particulas de uma segunda fase a uma ceramica
monofasica, provocando a reducdo da mobilidade do contorno de grdo. Com
o controle do crescimento de grdo consegue-se ganhos em propriedades
como resisténcia mecanica e tenacidade a fratura nos materiais ceramicos
(OSATCHUK, 2011).

Diferentes fatores influenciam de forma significativa a sinterizacao, tais
como: temperatura, tempo, caracteristicas do po a ser sinterizado, densidade a
verde, atmosfera de queima e aditivos (ROCHA, 2011).

Estudos sobre a densificacdo de pos nanoparticulados tém permitido um
melhor conhecimento dos numerosos parametros que influenciam na

sinterizacdo tais como: agregacdo do po, condigbes superficiais ou
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contaminacgéo, evolucdo da porosidade e crescimento de grdo. O controle da
sintese e processamento de pds nanoparticulados tem resultado na fabricacao
de ceramicas completamente densas, mesmo por sinterizagdo convencional.
Embora algumas diferencas distintas na densificacdo de pdés nanoparticulados
e microparticulados parecam emergir e um melhor conhecimento da
nanosinterizacdo ter sido adquirido, o efeito especifico das varidveis de
densificacdo na densidade final e nas propriedades de nanomateriais ainda é

uma area em plena pesquisa (CANGANI, 2011).

2.10 Solucgéo Simuladora do Fluido Corporeo

A utilizacdo de solugcbes que simulam o fluido corpéreo acelular (SBF)
tem se intensificado nos ultimos anos, principalmente depois que KOKUBO e
colaboradores definiram bioatividade como sendo a capacidade de alguns
materiais tem de desenvolverem uma camada de apatita sobre sua superficie
apos imersdo nestas solucdes. Esta camada de apatita formada pode atuar
como sinalizadora das células que se proliferam e se diferenciam para produzir
coldgeno e hidroxiapatita. Desde entdo, varias solu¢cdes simuladoras, que
diferem entre si pela composicdo quimica, tém sido propostas com esta
finalidade (KOKUBO et al., 2006) .

A composicao do SBF mais proximo do plasma sanguineo difere apenas
pela alta concentracdo de fons cloreto e baixa concentracdo de HCO® presente
na solucédo simulada. Atualmente, novos estudos tém dirigidos seus objetivos a
obtencédo de solugbes cada vez mais proximas das condi¢cdes biologicas. Os
estudos com SBF, envolvendo a precipitacdo da apatita biologica também
sugerem um processo de recobrimento na obtencdo de uma fina camada de
hidroxicarbonatoapatita (HCA) sobre o implante. Os precipitados de fosfato de
calcio resultantes de um experimento de dissolucéo\precipitacdo sao usados na
pratica como uma indicagdo do potencial Osseo para biomateriais
(HELEBRANT et al, 2002).

Algumas solugbes, que simulam o fluido corpéreo simulado, tém sido
preparadas com proteinas, visto que a adsorcao de proteina na superficie dos

biomateriais influencia o processo de mineralizacdo, e constitui-se num dos
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primeiros passos de uma série de processos biofisicos e bioquimicos que
determinam a resposta bioldgica do organismo ao biomaterial. A proteina mais
empregada com tal finalidade tem sido a albumina, pois ela é a mais abundante
no sangue e também a proteina que possui varios sitios de ligagdo com o
calcio, o que pode interferir no processo de mineralizacdo (MARQUES, 2003).

Esse método consiste na imersdo do substrato em uma solugdo que
simula a parte inorganica acelular do fluido corpéreo, a fim de mimetizar o
processo de formacédo de apatitas bioldgicas. Com tal método, pode- se avaliar
a bioatividade de diversos materiais, além de ser utilizado para revestir
materiais bioinertes (MULLER e MULLER, 2006). Esta técnica tem sido
proposta por apresentar algumas vantagens em relacdo as demais (BARRERE
et al., 2002, LU e LENG, 2005 ). Por ser realizada em condicfes fisioldgicas, a
temperatura utilizada fica em torno de 37 °C, o que possibilita revestir materiais
sensiveis a temperatura como 0s polimeros; apresenta baixo custo; pode ser
utilizado para revestir materiais que apresentem geometria complexa; e os
revestimentos apresentam boa uniformidade e adesé&o, devido a existéncia de
ligacdo quimica que € responsavel pela unido do revestimento ao substrato,
além disso, existe a possibilidade de incorporar moléculas organicas, como
proteinas, na estrutura dos cristais.

Uma das dificuldades no estudo da dissolucdo refere-se ao
comportamento instavel das solucbes de SBF, que oscilam entre estados de
insaturacao/supersaturacdo. Estes estados podem ser avaliados pela atividade
iOnica presente nas solugcdes, sendo monitoradas por meio de leituras de ph.
Quando sdo avaliadas as caracteristicas superficiais e microestruturais dos
materiais em estudo e é realizada analise quimica da solucédo, SBF torna-se
possivel prever a bioatividade in vivo desses materiais (SIQUEIRA, 2010).

De modo geral, pb6de-se observar que varios parametros podem interferir
no processo de nucleacao dos fosfatos de céalcio como, tipo de tratamento do
substrato, pH da solucdo, tempo e natureza de exposicdo (estatico ou
dindmico), além da razdo entre a area da amostra/volume da solucao,
(MULLER e MULLER, 2006).

Normalmente, para hidroxiapatita, fosfatos de calcio, alguns compadsitos
e vitroceramicas com a fase apatita, os testes de bioatividade sé&o efetuados

empregando-se o SBF, ja que nenhuma alteracdo estrutural da superficie foi
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notada com o uso da solucdo,para materiais desta natureza (SIQUEIRA, 2010).

2.11 Analise Estatistica

A pesquisa cientifica tem promovido grandes avancos em todos o0s
campos da ciéncia, gerando uma gama crescente de dados e
informacdes, sendo que para a devida exploracdo e o correto
entendimento, a aplicacdo de ferramentas estatisticas torna-se indispensavel
(PEREIRA FILHO et al., 2002).

O planejamento experimental, também denominado delineamento
experimental, representa um conjunto de ensaios estabelecido com critérios
cientificos e estatisticos, com o objetivo de determinar a influéncia de
diversas variaveis nos resultados de um dado sistema ou processo.

Para que os resultados obtidos de ensaios experimentais possam ser
analisados através de métodos estatisticos, possibilitando elaborar
conclusdes objetivas, o planejamento experimental deve ser baseado numa
metodologia também estatistica, que é a Unica forma objetiva de avaliar os
erros experimentais que afetam esses resultados.

Uma vez obtidos os dados, segue-se a analise dos mesmos. Para
isso sao utilizadas técnicas estatisticas, como o0 quadro de analise de
variancia (ANOVA). A significancia dos efeitos de interagdo entre os fatores
também é determinada através da analise de variancia.

A andlise de variancia (ANOVA) consiste em uma técnica estatistica
para comparagdo simultdnea de varias médias, provenientes de amostras
distintas. Este método é utilizado para aceitar ou rejeitar, estatisticamente,
as hipoteses investigadas durante a realizacdo de experimentos (VIEIRA,
2006).

O proposito basico de um teste de significAncia é comparar uma
estimativa do efeito de um tratamento ou amostra com a estimativa do erro
aleatério. Considerando-se que o erro aleatdrio é desprezivel, é possivel
através dessa comparacao estabelecer se o efeito do tratamento em questéo é
ou ndo significativo. Para isso faz-se uso do teste de hipdtese. Um teste de

hipbtese estatistico € um critério que conduz a decisdo de se aceitar ou rejeitar
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a hipotese em consideracdo, a partir de valores experimentais obtidos das

amostras.

2.12 Técnicas de Caracterizacdo dos Materiais

Esta subdivisdo apresenta uma revisdo sobre as técnicas de
caracterizacdo dos materiais que € de fundamental importancia para se definir
a estrutura cristalina, morfolégica e demais caracteristica estrutural e fisico

guimica de materiais.

2.12.1 Difracdo de Raios X (DRX)

Dentre as vantagens da técnica de difracdo de raios X para a
caracterizagdo de fases minerais e cristalinas, destacam-se a simplicidade e
rapidez do método, a confiabilidade dos resultados obtidos (pois o perfil de
difracdo obtido é caracteristico para cada fase cristalina), a possibilidade de
analise de materiais compostos por uma mistura de fases e uma analise
guantitativa destas fases (ALBERS et al, 2002).

Os raios X séao produzidos quando elétrons séo acelerados a partir do
catodo (um filamento de tungsténio) e atingem o anodo metalico, mantido em
um alto potencial. A intensidade de dispersdo é dependente do numero de
elétrons no atomo, mas, como os elétrons sédo distribuidos em todo o seu
volume e ndo em um ponto, a intensidade varia com a direcdo. Como resultado
se obtém um espectro com picos que podem ser associados as distancias
interplanares das fases presentes. O difratograma obtido pode ser entdo
comparado com os padrées difratométricos de fases individuais disponiveis no
ICSD (Inorganic Crystal Structure data base) (ALVES, 2011).
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2.12.2 Espectroscopia no Infravermelho (1V)

A técnica de espectroscopia no infravermelho permite observarmos as
seguintes caracteristicas dos materiais analisados: identificacdo da fase ou da
presenca de fases, identificagéo de grupos funcionais (CO3, PO,, OH, H,0). Os
dados obtidos por essa analise complementam os dados observados na
difracdo de raios x, pois identificam a composicdo quimica dos fosfatos de
calcio.

Espectros na regido do infravermelho sdo gerados pelos diferentes
modos de vibragdo dos grupos de um composto. A absorcdo de radiagcao
infravermelha causa transi¢8es de niveis vibratérios de energia das moléculas.
A utilizacdo 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 esta no caminho da radiacdo. A absorbancia
versus o comprimento de onda fornece uma “impressao digital” da molécula. As
bandas, na regido das radiacdes infravermelhas, sdo bastante estreitas e sao

associadas a uma ligacéo covalente particular na molécula (VELOSO, 2013).

2.12.3 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Esta técnica possibilita a caracterizacdo morfolégica de pés e de outros
materiais, € essencial na observacdo e na andlise da microestrutura de
superficies. Também permite a analise de estrutura microscoépica de superficie
de fratura dos corpos ceramicos e a grandeza dos microporos presentes.

Na microscopia eletrénica de varredura a superficie de uma amostra a
ser examinada é rastreada com um feixe de elétrons. Os elétrons espalhados
sdo coletados, gerando um sinal que é amplificado e usado para modular o
brilho de um tubo de raios catédicos que é varrido simultaneamente ao feixe de
elétrons. A imagem gerada é uma imagem ponto a ponto. A superficie pode ou
nao estar polida e ter sido submetida a ataque quimico, porém ela deve,
necessariamente, ser condutora de eletricidade; um revestimento metalico

muito fino deve ser aplicado sobre a superficie de materiais ndo condutores.



27

Séo possiveis profundidades de campo muito grandes e aplicacdes que variam
entre 10 e mais de 50.000 diametros (CALLISTER, 2002).

A principal vantagem dessa técnica de analise é a excelente
profundidade de foco que permite a obtencdo de imagens de superficies de

fraturas ou superficies irregulares com alta definicdo (SENA, 2004).

2.12.4 Resisténcia Mecanica

2.12.4.1 Ensaio de Tracao na Compressao Diametral

O ensaio de compressao diametral, conhecido como Brasilian Test,
consiste na aplicacdo de um carregamento de compressdo em amostras
cilindricas; o carregamento € aplicado em planos paralelos, diametralmente
opostos. Esta configuracdo de carga gera um plano de tensbes de tracao,
razoavelmente uniforme no plano perpendicular ao da aplicagao da carga.

O material que possui boa resisténcia a compressao deve ser
aquele que nao se deforme facilmente e que assegure boa precisdo
dimensional quando solicitado por esfor¢cos de compressao.

Aplicabilidade (PITTET e LEMAITRE, 2000)

O teste de compressdo diametral € normalmente utilizado para medir a
resisténcia a tragdo de  materiais frageis como  cerdmicas e
bioceramicas;

A vantagem desse ensaio é que a fratura se inicia dentro da
amostra, e o valor medido, portanto, ndo depende da superficie da
amostra;

O teste também pode ser usado para se fazer uma comparacéo

entre diferentes composi¢cdes de materiais frageis.

O ensaio de resisténcia a tracdo por compressado diametral segue a
norma ASTM E 384-02 e prescreve o procedimento para determinagdo da
resisténcia a tracdo por compressao diametral de corpos - de - prova

cilindricos. Foi utilizada a Eq. 01:
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g== (01)

LD

onde:

o0 =resisténcia a tracdo por compressao diametral, expressa em MPa;
P = carga méaxima obtida no ensaio (kN);
D = didmetro do corpo-de-prova (mm);

L = altura do corpo-de-prova (mm).

2.12.5 Porosidade através do método de Archimedes

Uma técnica basica de caracterizacdo de materiais € a determinacao
da densidade e porosidade através do principio de Archimedes;
cujo objetivo € determinar as diferencas de densidade entre o0s
compésitos seguindo a norma ASTM C373-88.

ApOs a compactacdo ou conformacdo das particulas do material
pulverizadas na forma desejada, existirdo poros ou espagcos Vvazios
entre as particulas do pd. Durante o tratamento térmico posterior, a maior
parte da porosidade sera eliminada; entretanto, € frequente o caso de este
processo de eliminagdo de poros ser incompleto e alguma porosidade
residual ira permanecer. Qualquer porosidade residual terd uma influencia
negativa tanto sobre as propriedades elasticas como sobre a resisténcia
(CALLISTER et al, 2002).

O método de Archimedes consiste em medir a massa do corpo de
prova seco (Ms), massa do corpo de prova Uumido (Mu) e apos 24 horas
medir a massa do corpo de prova imerso na agua (Mi).

As equacdes 02 e 03, respectivamente, utilizadas foram:

Mu— Ms
= ( }_'1'100

A - -
“ Ms (02)



Mu—Ms 100
= Mu—mi” (03)

Mu - massa do corpo de prova Umido.
Mi - massa do corpo de prova imerso na
agua.

Ms - massa do corpo de prova seco.

Aa - absorcdo de agua.

Pa - porosidade aparente.

29
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3. MATERIAL E METODOS

Os reagentes que foram utilizados no desenvolvimento desta pesquisa
estéo listados a seguir:
Hidréxido de calcio P.A. (Merck) - Ca(OH),; Lote: K38493147
Acido fosférico (Orto) (Merck) - HzPO,; Lote:K 39541273
Alumina RC — HPT — Al,Os. Lote: BL 4443 RC HPT DBM (Reynolds,
EVA)
Agua deionizada;

Agua destilada.

3.1 Procedimentos Experimentais

3.1.1 Preparacdo dos P6s de Fosfato de Calcio

As solucbes utilizadas para obtencdo de apatitas tem a seguinte
composic¢do: 0,5M de Ca(OH), e 0,3M de Hz;PO,. Em um béquer contendo a
solucdo de Ca(OH), sob agitacdo constante, fol adicionada, lentamente, a
solucéo de H3PO,4. A adicdo de acido fosférico foi controlada de modo a atingir
vazao aproximadamente constante de 8 ml/min. Apos a adicdo de H3PO,, a
solucdo no béquer foi mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente
durante o periodo de 1 hora. As suspensfes foram, entdo, envelhecidas
durante 24 horas. Ao término do periodo de envelhecimento, as solucdes
foram submetidas a um tratamento térmico para a formacdo do gel. O gel
obtido foi seco em estufa a 80°C por 24 horas e, em seguida, desagregado em

um almofariz de 4gata. Finalmente, os pos foram caracterizados.

3.1.2 Producédo dos compadsitos

Os compositos foram obtidos adicionando alumina correspondente a
formulacdo a ser ensaiada (5%, 15%, 30%) em uma jarra de poliacetal

contendo os poés de fosfato de célcio néo sinterizados e esferas de alumina. Em
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seguida as amostras foram misturadas utilizando o moinho de alta energia. O
tempo de moagem foi de 30 minutos. As amostras foram submetidas a
velocidade de rotagao de 350 rpm e a relagcdo entre a massa das amostras e a
massa das esferas foi de 1:20. ApoOs essa etapa foi realizada a caracterizacao
da mistura. Em seguida o material foi compactado unixialmente e sinterizado
em um forno mufla em temperaturas de 1200°C durante 2 horas. Em seguida

0s corpos-de-prova foram caracterizados.

3.1.3 Producéo e sinterizagdo das estruturas densas

Pastilhas de pés de hidroxiapatita e alumina foram produzidas por
prensagem uniaxial dentro de uma matriz com camisa flutuante de dimensdes
de 12 mm de largura, 6mm de comprimento, a carga de compactacdo de 2
MPa. A matriz do cilindro foi lubrificada com vaselina, a fim de minimizar os
esforcos de cisalhamento na interfase matriz/compactado, facilitando a
desmoldagem dos corpos de prova. As pastilhas foram sinterizadas em
temperaturas de 1200°C durante duas horas a uma taxa de aquecimento de

10°C/min em forno mufla.

Figura 2 — Molde cilindrico de aco carbono usado na prensagem dos pés.
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Figura 3 - Corpos de provas depois da prensagem.

3.1.4 Teste de Bioatividade

O teste de bioatividade foi realizado de acordo com a sequéncia abaixo :

1. Volumes iguais das solucbes A e B (TABELA 03) foram
armazenados separadamente, em tubos falcon, hermeticamente

fechados e acondicionados a 37°C em incubadora.
O volume necessario de SBF foi calculado através da Equacgdo 03
(KOKUBO E TAKADAMA, 2006):
Vs =Sa/10 (04)
Vs - volume de SBF (mL)
Sa - area superficial do espécime (mm?).

2. Preparou-se outro tubo falcon com a amostra do material a ser

testado.
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3. Procurou-se injetar simultaneamente o conteddo das solucbes A e B
no tubo falcon contendo a amostra para, em seguida, coloca-lo na

incubadora a 37°C por um periodo de 7 dias.

Como a mistura sucessiva de reagentes solidos sob agitacdo a 37°C
envolve o risco de precipitacdo prematura da hidroxiapatita, um modo
alternativo para a preparacdo de solucdes de SBF foi adotado segundo
metodologia proposta por Bohner e Lemaitre (2009), a qual consistiu em
preparar previamente duas solugdes A e B de reserva (ALVES-REZENDE et
al., 2011). O preparo da solucdo A envolveu todos os reagentes solidos, a
excecdo de CaCl,, mais metade da solucdo de HCI prescrita, ao passo que a
solugéo B incorporou CacCl; e a outra metade de HCI, conforme pode ser visto
na tabela 03.

Tabela 03 - Quantidades de reagentes requeridas para o preparo das solucbes

AeB
Massas (Q)
Reagentes  Solucdo A Solugao B

NacCl 6,213 6,213
NaHCOs3 5,948
KCI 0,450
KoHPO,4.3H,0 0,462
MgCl,.6H20 0,622
CaCl; 0,584
NaSO,4 0,144

Volumes de HCI (mL)
HCI 0,850 0,850

Fonte: KOKUBO E TAKADAMA (2006)

Verificou-se, na solugao resultante, a manutencdo da limpeza,
transparéncia e auséncia de cristais ou precipitados em suspensao, bem como

depdsitos de precipitado na superficie do recipiente. Tendo em vista que SBF &
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uma solucdo supersaturada em relacdo a apatita um método de preparacao
inapropriado pode levar a sua precipitagdo durante o ensaio.
Os espécimes foram mantidos no SBF como mostrado na Figura 3, com

o cuidado de manté-los completamente submersos.

Figura 4 - Posicionamento das amostras no SBF.

Fonte: KOKUBO e TAKADAMA (2006)

As amostras foram avaliadas segundo diferencas de massa tomadas
antes e depois do experimento e através de microscopia eletrbnica de
varredura (MEV), para se caracterizar as superficies dos depdsitos obtidos.

A guantidade percentual de apatita, depositada sobre a hidroxiapatita

(mY%) e sobre os compositos, foi calculada a partir da Equagéo 05, em que as

massas das amostras antes e ap0s a realizacdo dos experimentos foram

representadas por mi (massa inicial) e mf (massa final), respectivamente.

ms —my
—L_—* 100
™ (05)

m% =
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3.2 Caracterizacao das Bioceramicas

3.2.1 Difracao de raios X (DRX)

As amostras foram caracterizadas por difracdo de raios X em um
difratbmetro Philips X'Pert X-ray Diffraction System com tubo de cobre
com CuK do Laboratério de Raios X da Universidade Federal do Ceara (UFC).
Os difratogramas foram obtidos varrendo a faixa de 20° - 60°. A analise de
DRX permitiu a identificacdo das fases cristalinas presentes no material,
portanto o tipo de fosfato formado. A técnica ndo € destrutiva e utiliza apenas
pequenas quantidades da amostra. A identificacdo das fases foi realizada

utilizando o programa X'Pert HighScore Plus.

3.2.2 Espectroscopia de Infravermelho (IV)

Os espectros de espectroscopia de infravermelho por transformada de
Fourier das amostras foram obtidos utilizando-se um espectrometro Nicolet 800
associado a uma célula MTech PAS do Laboratério de Quimica Organica e
Inorganica da UFC. Os espectros foram obtidos a 128 varreduras em
resolucdo de 4 cm™. A camara de amostras da célula PAS foi evacuada com
gas hélio e seca empregando-se percloreto de magnésio como agente
desumidificante. Os pos foram misturados em KBr, prensados na forma de
pastilhas e analisados por técnica de transmitancia, adotando intervalos de
4000 — 400 cm™. Isto possibilita a caracterizacdo dos grupos funcionais

caracteristicos presentes nas amostras.

3.2.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A anadlise microestrutural das bioceramicas foi realizada em um
microscopio eletrénico de varredura Philips modelo XL-30 com amostras

fixadas em um suporte com fita de carbono dupla-face, foi realizada no
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LACAM- Laboratorio de Caracterizacdo de Materiais, do Departamento de
Engenharia Metallrgica e Materiais da UFC. As amostras foram recobertas
com uma fina camada de ouro utilizando em sistema de deposi¢cdo a vacuo
Bal-Tec. A microscopia permitiu obter dados sobre a morfologia e tamanho

das particulas formadas.

3.2.4 Porosidade Aparente e Absorcdo de Agua

A porosidade de um material afeta suas propriedades fisicas e
consequentemente seu comportamento no ambiente proximo a ele. O termo
porosimetria € frequentemente usado para compreender as determinacdes de
tamanho de poro, distribuicdo, volume, densidade e outras caracteristicas
relacionadas a porosidade de um material. A adsor¢cdo e permeabilidade,
energia, densidade e outros fatores influenciados pela porosidade de uma
substancia determinam a maneira e a condicdo nas quais estas podem ser
usadas apropriadamente.

As medidas de porosidade aparente foram obtidas por meio do método
de Arquimedes, no Laboratério de Biomateriais da UFC. Este método é
baseado em medidas de massa da amostra quando seca e ap0s permanecer

imersa em agua durante 24 horas.

3.2.5 Resisténcia Mecanica

A resisténcia mecanica das bioceramicas foi determinada pelos ensaios
de resisténcia a compressdo diametral. As amostras foram preparadas em
lotes de 3 (cada). Os testes foram realizado em um equipamento universal,
marca Instron, modelo 4443, com velocidade de 1 mm/min, utilizando
cilindros de 6 mm de diametro e 12 mm de altura. Um detalhe do ensaio de
compressdo diametral mostrando a operacdo utilizada para as amostras

preparadas nesta pesquisa pode ser visualizado na Figura 5.
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Figura 5. Sistema do ensaio de tragdo por compressao diametral.

Fonte: Autor

3.2.6 Analise Estatistica

Os dados obtidos foram sujeitos a tratamento estatistico em duas
etapas. A primeira foi a analise descritiva dos resultados, com a construcao de
graficos que permitiram visualizar as principais tendéncias observadas e a
segunda foi a andlise especifica de cada uma das variaveis, onde foi utilizado
o teste ANOVA (Andlise de Variancia de fator unico), que teve como obijetivo
comparar se as médias aritméticas entre os tratamentos eram estatisticamente
significantes e o procedimento de multiplas comparacdes de Tukey- Kramer,
para determinar quais dentre as médias aritméticas eram significativamente
diferentes (VIEIRA, 2006). Caso a diferenca absoluta nas médias aritméticas
das amostras seja maior do que o intervalo critico, o par especifico é
considerado significativamente diferente (LEVINE, et al., 2008).

Embora o teste de ANOVA de fator Unico seja relativamente robusto
com respeito ao pressuposto de variancia igual nos tratamentos, grandes
diferencas nas variancias dos tratamentos podem afetar seriamente o nivel de
significancia. Entdo, para testar a homogeneidade da variancia foi utilizado o
teste de Levene (VIEIRA, 2006).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Para facilitar a analise dos resultados das diferentes formulacdes
propostas neste trabalho, as mesmas foram nomeadas segundo as iniciais da
matriz HA (hidroxiapatita) seguido de dois digitos numéricos correspondentes a
sua respectiva fragdo em massa de aditivo incorporado (alumina), ou seja, HA-
00, HA-05, HA-15 e HA-30.

4.1 Difracdo de Raios X (DRX)

Foram obtidos difratogramas do po sintetizado (sem tratamento térmico) e
sinterizado (com tratamento térmico a 1200°C) com tempo de envelhecimento
de 24 horas do precipitado e das amostras de HA com adi¢cdo de Alumina a
5%, 15% e 30% para identificacdo das fases formadas presentes.

A analise em difracdo de raios X das amostras verdes (Figura 6)
apresentou picos largos indicando a presenca de fase semi-amorfa, com
padrdo caracteristico de uma hidroxiapatita pouco cristalina semelhante a fase
mineral do osso humano (SANOSH et al., 2008). O aspecto pouco cristalino do
padrao de difracdo pode também ser atribuido ao fato do pd ser constituido por
nanoparticulas, que produz padrdes de difracdo com alto ruido de fundo
(ALBUQUERQUE, 2004). A identificacdo de uma hidroxiapatita pouco cristalina
pode ser devido a temperatura ambiente na qual o processo se realizou (RIGO
et al., 2007).
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Figura 6. Difratograma de raios X para a apatita ndo sinterizada.
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As andlises por difracdo de raios X da amostra sinterizada (Figura 7)
indicaram a presenca de duas fases, uma representada pela HA e a outra pelo
CaO de acordo com as fichas cristalograficas JCPDS n° 009-0432 e 075-
1134. Também foi observado um aumento de cristalinidade, quando

comparada a amostra nao sinterizada.

Figura 7: Difratograma de raios X para a amostra HA-00 sinterizada a 1200°C.

2000
1800 ] m Oxidode Cécio
1600 +
_ ® Hidroxiapatita
1400 +
1200 - %o
1000 +

800

Intensidade (u.a)

600

400

200

0

20

2q (graus)



40

Nos difratogramas das amostras HA-05 e HA-15 foram identificados os
picos referentes as fases Oxido de Calcio Aluminio (JCPDS n° 001-1060),
Oxido de Célcio (JCPDS n° 082-1691) e uma diminuicéo significativa dos picos
referente a fase hidroxiapatita mediante o aumento da concentracdo de
alumina.

Figura 8: Difratograma de raios X para a amostra HA-05 sinterizada a 1200°C.
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Figura 9: Difratograma de raios X para a amostra HA-15 sinterizada a 1200°C.
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Ao aumentar a concentracdo de alumina em 30% (HA-30) foram
observados além dos picos da matriz Hidroxiapatita e Oxido de Célcio
Aluminio, os picos da fase Fosfato de Aluminio Hidratado (JCPD n° 042-1318).

Figura 10: Difratograma de raios X para a amostra HA-30 sinterizada a
1200°C.
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Segundo Kong et al. (2007), a energia fornecida pelas colisbes entre os
elementos de moagem e 0 movimento da jarra de polietilieno durante a mistura
em um moinho de alta energia é alta o suficiente para promover as reacdes de
sistemas multicomponentes proximo a temperatura ambiente. Nesse caso a
energia ocasionada pela moagem de alta energia foi suficiente para a formacao
das fases identificadas nos difratogramas das amostras HA-05, HA-15 e HA-30.

4.2 Espectroscopia de Infravermelho (1V)

Andlise complementar com a técnica de espectroscopia de infravermelho
feita na regido do infravermelho intermediario, ou seja, de 400 cm™ a 4500 cm™
identificou as bandas mais significativas em relacdo ao fosfato de célcio e a

alumina, como indicado nas Figuras 11,12, 13, 14. Além disso, identificou
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também bandas referentes a alguns grupos funcionais adsorvidas na amostras.
A banda larga que aparece na regido 3442 cm™ est4d associada & agua
fisicamente adsorvida. A banda em torno de 1631 cm™ é derivada do modo de
deformacdo das moléculas de agua ny(H, O). A regido entre 700 — 500 cm™
apresenta bandas em 560 cm™, referentes ao modo de deformacdo anti-
simétrica dos fosfatos ns(PO43). A banda em 1033 cm’ é devida ao
estiramento simétrico dos fosfatos n,(PO.”). A Figura 11 também apresenta

banda tipica, bem definida, de vibracdo de estiramento e de deformacdo do

-1
grupo O-H da hidroxiapatita tratada a 1200°C, respectivamente de 3564 cm .

Figura 11. Espectroscopia de Infravermelho da Hidroxiapatita ndo sinterizada.
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Os espectros de infravermelho correspondentes as amostras HA-05, HA-
15 e HA-30 (Figura 12 a 14), mostram que ambos 0s materiais apresentam

bandas tipicas de hidroxiapatita carbonatadas. Bandas de estiramento O-H a
-1 3- -1
3570 cm e de P-O (de grupos PO4 ) a 1046 cm , bem como de agua

-1
absorvida a 3456, 1634 cm s&o observados no espectro das amostras.
Os grupos funcionais relativo ao estiramento C-O (1420, 8751415, 834,
815 e 842 cm™) também estdo presente nas amostras, indicando a presenca

de moléculas de CO, que podem ter se originado do ambiente atmosférico e/ou
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estar adsorvidas na superficie do material. Estas podem ser oriundas de
impurezas presentes nos reagentes ou de carbonizacdo da agua destilada

utiizada para a formacdo das solucdes dos reagentes (ALBUQUERQUE,
2004).

Figura 12. Espectroscopia de Infravermelho da amostra HA-05.
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Figura 13. Espectroscopia de Infravermelho da amostra HA-15.
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Figura 14. Espectroscopia de Infravermelho da amostra HA-30.
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4.3 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As micrografias referentes as amostras HA-00, HA-05, HA-15 e HA-30
estdo apresentadas nas Figuras 15, 16, 17 e 18. As micrografias foram
realizadas no topo das matrizes, bem como na fratura transversal e estdo com
aumento de 5.000 e 10.000 vezes. A captura das imagens ocorreu de forma
aleatoria.

Os estudos de caracterizacdo evidenciaram para a amostra HA-00, uma
morfologia formada por particulas esféricas em variados tamanhos de
caracteristica rugosa, formadas na atomizacdo da solucéo precursora. Nota-se

ainda uma maior coalescéncia dos gréaos e baixa porosidade.
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Figura 15. Morfologia referente a amostra HA-0O.
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As Figuras 16,17 e 18 mostram imagens dos compa@sitos com 5%, 15% e
30% de Alumina, com superficies fraturadas sob compressdo. Observa-se
imagem com porosidade mais aberta.

O aumento da quantidade de alumina adicionada nas amostras produziu
mudancas significativas na estrutura morfolégica em comparacdo com a
amostra sem aditivo (Figura 15). As micrografias das amostras apresentam um
aumento significativo da porosidade e um aumento de tamanho dos cristais de
diferentes formas e tamanhos. Este tipo de microestrutura podera contribuir
significativamente para a fixacdo das células de osteoblastos sobre a superficie
de gréos, o que ird melhorar os processos de osseointegracdo, osseoinducédo e
reparo do tecido 6sseo (CAMARGO, 2009). A bibliografia tem mostrado que o
aumento da porosidade e da area superficial dos microporos contribuem para a
vascularizacdo, reparo e formagcdo de um novo tecido 6sseo (LIVINGSTON et
al., 2003).

Conforme pode ser observado nas micrografias, os finos pontos claros,
provavelmente ilustram a presenca da segunda fase de Al,O3 na matriz

hidroxiapatita.



Figura 16. Morfologia referente a amostra HA-05.
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Figura 17. Morfologia referente a amostra HA-15.
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A presenca de alumina em excesso modificou significativamente a
microestrutura das superficies de fratura das amostras HA-30 quando
comparadas com a superficie das amostras HA-05 e HA-15 constatando uma
diminuicdo do tamanho dos cristais de diferentes formas aumento da

porosidade aberta, como também um aumento da porosidade.

Figura 18. Morfologia referente a amostra HA-30.
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4.4 Analise Granulométrica

No decorrer desse estudo, foram analisadas as distribuicbes e o0s
tamanhos de particulas, a partir da granulometria por dispersdo via-Umida,
obtida através do equipamento Mastersizer 2000, com o fim de se apurar o

nivel de aglomeracao existente no po , apresentadas na Tabela 04 .
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Tabela 04 - Analise granulométrica por difracdo via-umida

PO D10 (um) D50 (um) D90 (um)
Alumina 0,435 0,962 2,232
Apatita amorfa 1,609 8,458 36,356
Hidroxiapatita 1,28 9,375 37,891

Ambos o0s pOs apresentaram uma distribuicdo bimodal, relativamente
larga de tamanho de particulas, onde o tamanho médio da particula (Dsp) para
Alumina é de 0,962um e para a hidroxiapatita ¢é 9,375um. Os pés
apresentaram tamanho de particulas semelhantes, o que indica que podera
ocorrer segregacdo acentuada dos materiais por sedimentagdo durante o

processo de mistura.

Figura 19 - Distribuicdo do tamanho de particula da Alumina por via amida.
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Figura 20 - Distribuicdo do tamanho de particula da Apatita amorfa (Amostra

Branco) por via umida.
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Figura 21 - Distribuicio do tamanho de particula da Hidroxiapatita

(Bioceramica) por via umida.
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A grande diferenca de tamanho de particulas da alumina e da
hidroxiapatita se mostra interessante na formagdo do compadsito , pois para
elevar o fator de empacotamento e obter maiores densidades na sinterizacao €
necessario utilizar misturas com particulas de granulometrias diferentes,

porque as particulas pequenas se localizam nos intersticios das grandes.
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Usualmente, quanto menor o tamanho de particula, maior sera a area
superficial especifica, porém nos casos estudados isso ndo ocorreu. Isso pode
ter ocorrido devido a diminuicdo da energia livre das particulas, ocorrendo
assim certa formacédo de aglomerado entre as particula, diminuindo a area
superficial especifica. A Tabela 05 apresenta a area superficial especifica dos

pos de alumina e apatita amorfa a partir de método via-umida.

Tabela 05 - Areas superficiais do método via imida

P6 Area Superficial Especifica (m?/g)
Alumina 7,33
Apatita amorfa 1,45
Hidroxiapatita 1,28

4.5 Absorcido de Agua

Através dos resultados obtidos pela porosidade aparente, foi necessario
fazer a caracterizacdo de absorcdo de dgua para melhor esclarecimento sobre
a porcentagem de porosidade obtida. Sabe-se que quanto maior a absorcao de
agua, maior espaco entre as particulas das amostras, 0 que garante a
confirmacédo da porosidade nos corpos de prova. As medidas da absorcdo de

agua dos compostos estado relacionadas na Tabela 06.




51

Tabela 06 : Dados da absorcédo dos compasitos ( hidroxiapatita e alumina).

Porcentagem de Média Desvio padrao
alumina (%)
3,95333 0,48789
11,59333 1,38569
21,04333 1,09988
32,15 1,09119

O gréfico da Figura 22 apresenta a absor¢do de agua das diferentes

formulagbes, com relacdo a fracdo dos aditivos incorporados nos tratamentos.

Pode-se observar que um aumento no teor de aditivo na massa gera um

aumento na absorcéo de agua.

Figura 22: Ensaio de absorcao de 4gua dos compaositos (hidroxiapatita e

Absorcao de agua (%)

alumina)
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Teste de ANOVA

Os resultados referentes aos testes de absor¢do de agua descritos na
Tabela 07 foram submetidos a analise de variancia (ANOVA de fator Unico)
com nivel de significancia (@) de 5%, com o proposito de averiguar
estatisticamente se a variacdo dos resultados é suficientemente diferente para
que se conclua que as meédias aritméticas das absor¢des ndo sdo todas iguais.
Para esta analise foi utilizado o programa Origin 8. Os testes foram realizados

com estatistica F.

Tabela 07: Andlise de Variancia da absorcdo de agua dos compdsitos

(hidroxiapatita e alumina).

Fonte de SQ GL MQ F p-valor
variacdo
Aditivo 1335,5451 3 445,1817 390,63019 | 5,18695E-9
Residuo 9,1172 8 1,13965
Total 1344,6623 11

Ao realizar a ANOVA foi observado que os aditivos empregados
influenciam de maneira significativa a absorcdo de dgua dos compostos para
um nivel de confianca de 0,05. Neste caso, como o p-valor € menor do que o
a especificado de 0,05 rejeitamos a hipétese nula de igualdade das médias, ou
seja, podemos dizer que existe diferenca estatisticamente significativa na
média aritmética das absor¢des de dgua das formulacdes estudadas.

Teste de Tukey- Kramer

Como o teste ANOVA demonstrou haver diferencas entre os niveis,
método de comparacbes multiplas de Tukey foi empregado para determinar

quais tratamentos apresentam diferencas estatisticamente significativas.
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Tabela 08: Teste de Tukey- Kramer correspondente a absor¢cédo de agua das

amostras.
Comparacéao Diferencas entre Prob Alpha
Tratamento Médias
5-0 7,64 1,04121E-4 0,05
15-0 17,09 9,88286E-8 0,05
15-5 9,45 2,15078E-5 0,05
30-0 28,19667 0 0,05
30-5 20,55667 0 0,05
30-15 11,10667 6,23278E-6 0,05

Figura 23: Teste Tukey - Kramer referente a absorcdo dos compositos

(hidroxiapatita e alumina).

B Diferencaentre médias

30 15+ HEH
I
(&Y
€
8
3
° HEH
(@]
©
>
S 15 5 I
£
-
HEH
T T T T
0 10 20 30

Diferenca entre média dos niveis

Desta andlise, como podemos verificar na Tabela 8 e ilustrada na Figura

23, vemos que existem diferencas significativas entre todos os pares de média
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de comparacao de tratamentos, apresentando diferente valores de absorcao de
dgua para todos os niveis testados de concentracdo produzem absorcéo
diferente, ou seja, é possivel concluir, que a formulagdo sem a incorporacao da
alumina apresenta menor absorcédo de agua do que as demais formulacgdes.

Os valores de absorcdo de agua encontrados nesta pesquisa, foram
diretamente proporcional a quantidade de alumina, 0 que mostra que a
natureza hidrofilica do biomaterial aumentou com a incorporacdo do aditivo.
Segundo Kannan (2010) a absorcdo de agua depende principalmente da
natureza hidrofilica do material.

Observa-se que o0s corpos de provas com inclusdo de alumina

absorveram mais agua do que 0s outros sem inclusédo de alumina.

4.6 Porosidade Aparente

A tabela 09 apresenta a planilha de dados para a porosidade de quarto

tratamentos de aditivos, juntamente com a média aritmética e desvio padréo.

Tabela 09: Dados da porosidade aparente dos compdsitos ( hidroxiapatita +
alumina).

Porcentagem de Média Desvio padrao
alumina(%)

0 10,28 1,05702
5 31,99667 1,97181
15 41,06667 1,32791
30 54,33333 1,45717

A figura 24 mostra graficamente os resultados obtidos para a porosidade
das diferentes formulacdes, com relacdo a fracdo dos aditivos incorporados

(0%, 5%, 15% e 30% de alumina) na matriz de hidroxiapatita. Observa-se que




55

a porosidade aumentou com o0 acréscimo da concentracdo de alumina,
caracterizando uma interferéncia da alumina na estrutura. Isto pode contribuir
com o0s processos de osseinducdo e osseointegracdao. A bibliografia tem
mostrado que o aumento da porosidade e da area superficial dos microporos
contribuem para a vascularizacao, reparo e formacao de um novo tecido 0sseo
(LIVINGSTON et al, 2003).

Figura 24. Ensaio de porosidade aparente dos compdsitos (hidroxiapatita e
alumina).
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Teste de ANOVA

A analise de variancia (ANOVA de fator unico) com nivel de significancia
(o) de 5% foi utilizada com objetivo de conferir estatisticamente se a variagcao
dos resultados é suficientemente diferente para que se conclua que as médias
aritméticas das porosidades aparentes ndo sdo todas iguais. Os testes foram

utilizados com estatistica F.
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Tabela 10: Analise de Variancia da porosidade aparente dos compaositos

( hidroxiapatita + alumina).

Fonte de SQ GL MQ F p-valor
Variacdo

Aditivo 3087,9949 3 1029,33116 | 463,03696 | 2,63961E-9
Residuo 17,7784 8 2,223

Total 3105,77749 11

A ANOVA permite comparar as médias aritméticas dos tratamentos com

base no valor p —valor. A probabilidade de obter uma estatistica F igual ou

superior 463,03696 para porosidade aparente quando a hipotese nula €

verdadeira, corresponde a 2,63961E-9. Uma vez que esse p-valor € menor do

que o nivel de significancia especificado a (0,05) a hipétese nula foi rejeitada,

ou seja, as médias ndo sdo estatisticamente iguais.

Teste de Tukey — Kramer

Depois de realizado o teste analise de variancia e ter encontrado uma

diferenca significativa entre as porosidades aparentes foi executado o

procedimento de multiplas comparagdes de Tukey — Kramer para determinar

quais dentre as médias aritméticas sdo significativamente diferentes.
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Tabela 11: Teste de Tukey - Kramer correspondente a porosidade das
amostras.

Comparacéo Diferencas Prob Alpha
entre

Tratamentos médias
5-0 21,71667 3,33215E-7 0,05
15-0 30,78667 0 0,05
15-5 9,07 3,33165E-4 0,05
30-0 44,05333 0 0,05
30-5 22,33667 2,42415E-7 0,05
30-15 13,26667 2,06834E-5 0,05

Desta analise, vemos que existem diferencas significativas entre todos
os pares de média, que esta ilustrada na Figura 25 . Isso implica que todos os
niveis testados de concentracédo produzem porosidade aparente diferentes, ou
seja, é possivel concluir, que a formulacdo HA-05 de alumina tem porosidade
inferior as das formulagfes HA-15 e HA-30 e que a amostra da hidroxiapatita
pura tem porosidade inferior do que todas as formulagcdes com acréscimo de

alumina.
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Figura 25: Teste Tukey - Kramer referente a porosidade aparente dos
compasitos (hidroxiapatita e alumina).
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Para a osteoconducdo a porosidade € considerada um fator positivo,
uma vez que permite o crescimento de 0sso no interior dos poros (CARVALHO
et al, 2004), provavelmente as formulagdes nas quais incorporamos a alumina
apresentaram tendéncia de favorecer este comportamento bidlégico. Segundo
Smith (1998), os poros sdo prejudiciais para a resisténcia dos materiais
ceramicos porque fazem diminuir a area da secao transversal em que €
aplicada a carga e consequentemente fazem baixar a tensdo que o material
pode suportar. Desta forma, o tamanho e a distribuicdo do tamanho de poros
sao fatores importantes que afetam sua resisténcia.

Os resultados da porosidade estdo de acordo com os resultados de
densidade, uma vez, quanto maior o valor de porosidade, menor a densidade
da bioceramica. Segundo a literatura (CALLISTER, 2002) observa-se que, a
medida que a temperatura de sinterizacdo aumenta, os valores de densidade
também aumentam. Porém, para uma temperatura fixa, a densidade diminui

com o aumento do teor de alumina.
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Este aumento na porosidade das amostras se deve, provavelmente, ao
fato da alumina encontrar-se pré-sinterizada na temperatura estudada
(1200°C), uma vez que a temperatura de sinterizagdo da alumina é
consideravelmente maior (1500 -1600°C).

Resultados diferentes foram encontrados por Bouslama (2009) ao
estudar a bioceramica no sistema fosfato de calcio-fluor apatita alumina. Foi
observado que quanto menor o teor de alumina usado, maior a densidade
relativa e menor a porosidade da bioceramica estudada mesmo usando
temperatura de sinterizacédo de 1300,1350 e 1400°C.

Ayed e Bouaziz (2008) encontraram resultados da porosidade. Para
quantidades menores que 5% em peso de alumina, foram observadas reducéo
2 e 4% na porosidade das amostras a 1300°C. Por outro lado, quantidades
superiores a 10% em peso de alumina provocaram um aumento na porosidade
das bioceramica, atingindo uma densidade menor que a encontrada para

amostra pura.

4.7 Resisténcia a Compressédo Diametral

As principais medidas do ensaios mecanicos estdo relacionados na

Tabela 12. Os dados séo referentes a resisténcia ao teste de compressao

diametral (MPa) para cada uma das composi¢cdes estudadas.

Tabela 12: Média e desvio padrao dos resultados de resisténcia a compressao

diametral das composicoes.

Tratamento (%) Resisténcia Média Desvio Padrao
0 2,83333 0,05774

S 2,4 0,1

15 2,23333 0,05774

30 2,06667 0,05774

O grafico da Figura 26 apresenta a resisténcia & compressao diametral
das diferentes formulacdes, com relacdo a fragdo dos aditivos incorporados nos
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tratamentos. Pode-se observar que um aumento no teor de aditivo na massa

gera uma diminuicdo da resisténcia.

Figura 26: Ensaio de resisténcia a compressao diametral dos compasitos.

2]

g

=

©

@]

%%s

. 2,4

8 \

o

Q

5 %

z

:

g 204

o

'_
T T T T T T T
0 5 15 30

Aditivo (%)

Teste de ANOVA

Os resultados referentes aos testes de tracdo diametral descritos na
Tabela 13 foram submetidos a analise de variancia (ANOVA de fator Unico)
com nivel de significancia (0) de 5%, com o proposito de averiguar
estatisticamente se a variacdo dos resultados é suficientemente diferente para
gue se conclua que as médias aritméticas das resisténcias ndo sdo todas
iguais, como mostra a tabela 13. Para esta analise foi utilizado o programa

Origin 8. Os testes foram realizados com estatistica F.
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Tabela 13: Analise de variancia da resisténcia a tracdo por compressao

diametral dos quatro niveis.

Fonte de SQ GL MQ F p-valor
Variacao
Aditivo 0,97667 3 0,32556 65,11111 | 5,80336E-6
Residuo 0,04 8 0,005
Total 1,01667 11

Ao realizar a ANOVA foi observado que o aditivo empregado influéncia
de maneira significativa as propriedades mecéanicas dos compostos para um
nivel de confianga de 0,05. Neste caso, como p-valor € menor do que o O
especificado de 0,05 rejeitamos a hip6tese nula de igualdade das médias, ou
seja, podemos dizer que existe diferenca estatisticamente significativa na
meédia aritmética das resisténcias a compressao diametral no que concerne as

quatro formulagoes.

Teste de Tukey-Kramer

Como o teste ANOVA demonstrou haver diferencas entre os niveis, 0

método de comparagfes multiplas de Tukey foi empregado para determinar

quais niveis apresentam diferencas estatisticamente significativas.
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Tabela 14: Teste de Tukey-Kramer correspondente a resisténcia a compressao

diametral dos compostos.

Comparacéao Diferenca entre Prob Alpha
Niveis Médias
5-0 - 0,43333 3,16374E-4 0,05
15-0 -0,6 2,95754E-5 0,05
15-5 -1,6667 0,07806 0,05
30-0 - 0,76667 4,50798E-6 0,05
30-5 - 0,33333 0,00187 0,05
30-15 - 0,16667 0,07806 0,05

Desta analise, vé - se que existem diferencas significativas entre quase
todos os pares de média, exeto entre 15 - 5 e 30 - 15, isso implica que 15% e
5%, 30% e 15% de concentracdo de alumina produzem aproximadamente, a
mesma resisténcia a compressao diametral e que todos 0s outros niveis
testados de concentracdo produzem resisténcia diferente, ou seja, é possivel
concluir, que a formulacdo HA - 00 apresenta maior resisténcia a compressao
diametral do que as formulagdes HA - 05, HA - 15 e HA - 30.
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Figura 27: Teste Tukey - Kramer referente resisténcia a compressao diametral
dos compdsitos (hidroxiapatita e alumina).
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A reducdo da resisténcia a compressdo diametral com a adigdo da
Alumina pode ser explicada devido ao aumento da porosidade associada a
maior quantidade de liqguido na preparacdo. Também nesse caso, pode-se
suporuma contribuicdo da sinteracdo incompleta. Este resultado é ratificado
pelo modelo matematico proposto por Kundsen (SANTANA, 2010), segundo o
qual a resisténcia mecanica dos materiais ceramicos diminui exponencialmente
com a elevacéo do nivel de porosidade.

Nos materiais bioceramicos frageis, os poros constituem regidées onde a
tensdo se concentra, e quando a tensdo junto ao poro atinge um valor critico,
forma-se um fenda que se propaga, visto que nestes materiais ndo existem
processos absorvedores de energia suficientes como aqueles que operam a
deformacéo de materiais ducteis. Sabe-se que a resisténcia mecanica, por ser
uma propriedade dependente da por¢do solida do material, € inversamente
proporcional a porosidade do corpo ceramico, ou seja, 0S vazios teoricamente

tendem a influenciar negativamente na resisténcia mecanica.
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4.8 Teste de Bioatividade

As amostras de hidroxiapatita com 0%, 5%, 15% e 30% de alumina n&o
apresentaram nenhuma acréscimo de massa da amostra, apds sete dias de
imersdo em SBF, ou seja, ndo foi evidenciada a formacdo da camada de em
sua superficie como resultados do contato com o fluido corpéreo simulado
(solucdo SBF), como pode ser comprovado na tabela que indica as massas

das amostras antes e depois do teste.

Tabela 15: Relacao entre as massas dos corpos de provas antes e depois da
imersao em SBF.

Amostras Massa (g) Massa(g) Diferenca
antes da depois da (%) entre as
Imersao em Imers&o em massas
SBF SBF
Hidroxiapatita 0,76 0,76 0
Hidroxiapatita +5% de Alumina 1,31 1,31 0
Hidroxiapatita +15% de Alumina 1,37 1,37 0
Hidroxiapatita +30% de Alumina 1,51 1,51 0

Assim, o teste de biocompatibilidade, ndo constatou nenhum tipo de
evidéncia de biocompatibilidade dos corpos de provas, nenhuma amostra
apresentou ganho de massa significativo, apresentando comportamento linear
. Acredita-se, provalvemente, que exista uma correlacdo bastante razoavel
entre os resultados negativos do teste com a curta duracdo da experiéncia,
ou com a solucdo utilizada. Segundo Hench (1996) o primeiro requisito para
um material ser bioativo e poder se ligar ao tecido osseo vivo é a capacidade
de formacgéo de uma camada hidroxicarbonatoapatita (HCA) em sua superficie.
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5 CONCLUSOES

De modo geral pode-se concluir que nesta dissertacdo o0 objetivo
principal foi alcancado, que foi a obtencdo de Hidroxiapatita sintetizada via sol-
gel, isenta de residuos quimicos.

Pode-se concluir que o processo de moagem mostrou-se bastante
adequado, pois foi obtida a granulometria ideal as caracteristicas que se
desejava obter desses materiais. O moinho de alta energia é um equipamento
eficiente para moagem de pos ceramicos.

Através de difratometria de raios X, pode-se verificar a presenca de
todas as fases cristalinas que compdem o0s compositos. Conclui-se que se
aumenta o teor de alumina em hidroxiapatita, os picos ficam mais intensos; isso
indica um aumento na cristalinidade dos materiais. A alumina reagiu
quimicamente com a hidroxiapatita formando fosfato de aluminio e 6xido de
calcio - aluminio.

Através do MEV constatou - se que o aumento da quantidade de
alumina adicionado nas amostras produziu mudancas significativas na
estrutura morfolégica em comparagdo com a amostra sem aditivo, causando
um aumento significativo da porosidade e um aumento do tamanho de cristais
de diferentes formas e tamanhos.

Os compositos HA-AI,O3 mostraram um aumento na absorcédo e
porosidade aparente, que juntamente com a temperatura baixa para
sinterizacdo da alumina, provavelmente, ocasionou uma diminuicdo das
resisténcias a compressao com o aumento do teor da alumina.

O teste de biocompatibilidade, ndo detectou nenhum tipo de evidéncia
de biocompatibilidade dos corpos de provas. Acredita-se, provalvemente, que
isso seja devido a curta duragéo da experiéncia de apenas sete dias.
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6 RECOMENDACOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Avaliar a citotoxicidade da hidroxiapatita modificada com alumina.
Variar parametros do experimento de obtencdo do compdsito, como
tempo de sinterizacao, variacdo de temperatura, tempo de moagem.

Avaliar HA contendo alumina em concentragdes menores.
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