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RESUMO

Neste trabalho foi investigada a preparagio de pastas de hidroxiapatita (HAp) com
quitosana (QTS), utilizada como suporte para uma biocerdmica aplicdvel na
osteointegragdo. Foram preparadas pastilhas nio desintegraveis da pasta de hidroxiapatita
com QTS. A HAp utilizada na preparacdo das pastas foi sintetizada de duas maneiras
diferentes, ou seja partir de nitrato de calcio e fosfato de amdnio dibasico, HAp100, € a
partir de fosfato tricalcico (TCP), brushita e sulfato de condroitina na presenca de
succinato de sédio, HApIII. As pastas foram preparadas a partir da mistura do pé de HAp
com uma solucdo de QTS 4% e transformadas em pastilhas. Foi observado que a pastiltha
ndo se desintegrou na presenca de solugdo fisiologica devido a insolubilidade da QTS em
agua. A morfologia dos compésitos também foi estudada, sendo observado que as pastilhas
preparadas a partir de HAp100 possuem uma superficie porosa, devido a uma distribuigdo
uniforme dos gréos, superior das obtidas a partir de HApIII. A porosimetria mostrou boros
maiores que 100 um, e uma porosidade de até aproximadamente 80%. A espectroscopia na
regido do hiﬁ'agermelho mostrou deslocamentos das bandas caracteristicas dos grupos
amino e fosfato para nimero de onda menor, devido as interagdes entre estes grupos. O
estudo de difragdo de raios-X demonstrou uma cristalinidade melhor para a HAp100,

apresentando uma methor resolugfo dos picos de difragio.



ABSTRACT

The preparation of calcium phosphate-chitosan paste, as a bioceramic was
investigated for bone-formation application. The non-decayed pastilles were prepared from
the phosphate-chitosan paste. The hydroxyapatite powder used for the paste preparing was
synthesized in two different ways: - from calcium nitrate and dibasic ammonium
phosphate, givi'ng HApl100. The other way was from a mixture of TCP, DCPD and
chondroitin sulfate with sodium succinate, which led to the formation of HApIIl. The
pastes were prepared by mixing HAp powder with a chitosan selution 4 %, and transformed
into pastilles consecutively. It was observed that the pastilles did not decayed in
physiological serum, due to the insolubility of chitosan in water. It was dlso studied the
morphology of the prepared composite, in which it was observed that composites prepared
from HAp100, demonstrated a porous surface due to a better uniform distribution of the
grain, than those from HApIII. The porosimetry results showed pores larger than 100 um,
and a porosity of almost 80%. The infrared spectroscopy results showed shift of the
characteristic bands of the amine and phosphate groups to lower frequencies, due to
interactions between these groups. The XRD study demonstrated a better cristallinity for

HAp100, revealing a better peaks resolution.



1. INTRODUCAO

O tema central do trabalho abrange o estudo e desenvolvimento de um compésito
cerimico envolvendo polimeros e fosfato de calcio para fins biomédicos.

A escolha de um material para ser usado como biomaterial passa necessariamente
pela aﬁélise de um conjunto de requisitos que devem ser encontrados. O efeito do ambiente
orgnico no material (corrosdo, degradacio) e o efeito do material no organismo sdo
fendmenos que devem ser estudados com extremo cuidado, pois a eles esta aésociada a
chamada “biocompatibilidade”’. Dentre esses dois 1iltimos aspectos, a interagio dos tecidos
vivos com o biomaterial, associada cbm o tipo de resposta do organismo a presenga do
material, é o ponto mals desafiador no desenvolvimento de biomaterial.

Os tipos de interagdes entre tecido-implante sdo fundamentalmente dependentes do
tipo de material e podem ser reunidos nos seguintes grupos: téxico, nﬁo—téxjco (muitas
vezes chamada de bioinerte), bioativo e biodegradavel'Z. Ultimamente, o desenvolvimento
de materiais considerados bioativos e biodegradaveis vém sendo enfatizado ji que, além de
substituir tecidos traumatizados, estes também podem propiciar a recuperagdo do tecido

_ danificado através da atuagio em metabolismos intra e extracelulares responsiveis pela

_reproduc;éo celular e Rmpégagﬁo dos tecidos em crescimento.” B .-

Cerdmicas usadas para a recuperagfio e reconstrugio de partes doentes ou
danificadas do sistema rriﬁsculq-esqueletal, denominadas biocerémicas, podem ser
bioinertes (alumina, di6xido de zircdnio), reabsorviveis (fosfato tricilcico), bioativas
(hidroxiapatita, vidros bioativos, e vitro—cefémicos), ou porosas para crescimento de tecicios

(metais encobertos por hidroxiapatita, alumina)>®. AplicagSes incluem substituigio de



quadril, joelhos, dentes, tenddes, e ligamentos, recuperagio para doengas peridentais,
reconstru¢do maxilofacial, aumento e estabilizac¢do da maxﬂa, fusdo espinal, e enchimentos
de ossos depois da cirurgia de tumor.

Revestimentos de carbono sdo trombos resistentes e sfo usados para valvulas
protéticas dev Eoragﬁozﬁ. Os mecanismos de ligagio do tecido as cerdmicas bioativas estdo
comegando a ser entendidos, os quais podem resultar no desenho molecular da biocerdmica
para ligacdo interfacial com tecidoé duros e moles. Compésitos estdo sendo desenvolvidos
com alta dureza e modulos elasticos compativeis com o osso. O tratamento terapéutico tem
sido realizado por aplicagdo locMa de isotopos radioativos via pérolas de vidro.

Em termos de materiais biodegraddveis, um dos grandes objetivos dos
bioenéenheiros e cientistas é a produgdo de biomateriais capazes de substituir tecidos
danificados por um certo periodo de tempo durante o qua.l o reparo natural da area afetada
estaria sendo promovido'. O material ideal para esta fungdo, além de ser biod¢gradével,
estimularia a regeneragdo do tecido que iria progressivamente substituindo o implante nas
fungdes requeridas. |

O PMMA e outros polimeros de metacrilato sdo amplamente usados como olhos
artificiais, deptffs, cimento de 0sso e lentes de contatos. Outros biomateriais Gteis incluem
poh'merqs de silicone, usados como tubos de traquéia e evr?viiéamen‘tos de dedos e ossos. O
‘polietileno de alto peso molecular, que junto com PMMA e compostos de ago inox e de
titdnio, si0 a base de ligamentos de quadril®.

Embora, nenhum destes materiais tenha sido especificamente desenhado como um
biomaterial, a maioria foi produzida : originalmente para apresentarem aplicagdes bem

diferentes. Uma conseqiiéncia 6bvia disso é que o sistema imunolégico do corpo humano



usualmente detecta este material como “estranho”. Ov processo de implante usualmente
resulta em inflamacdo no sitio do implante. Este atraJ leucécitos (células brancas)
conhecidos como macréfagos ao sitio do implante. Se a tentativa dos macréfagos de digerir
o material é imitil, estes se unem para formar macréfagos de multinicleos chamados células
gigantes de corpo estranho’.

Finalmente, forma-se usualmente um tecido cicatrizado ao redor do implante € o
corpo efetivamente “rejeité” o implante®. Este previne o crescimento de tecido normal no
sitio do implante, ¢ muitas vezes limita o tempo de vida 1til do implante, particularmente se

a inflamac3o ocorrer repetidamente. ‘ -

Os biomateriais capazes de livrar-se de ataques pelo sistema imunolégico do corpo,
e de estimulagdo de crescimento de tecido, sdo potencialmente muito mais efetivos € menos
caros. Com esta meta em mente, pesquisadores vém estudando por muitos anos a ligagdo de
células a vérios biomateriais. A observagio de ligagdo 6ssea direta na superficie de 6xido
de titinio (como em implantes de quadril), por exemplo, j4 vem sendo conduzida
extensivamente como um material protético na medicina e odontologia®. O
desenvolvimento de outros biomateriais novos.e methores é necessario, quando se adquire

um conhecimento mais claro da interface do biomaterial-tecido, e particularmente dos

fatores que afetam o;ti;xescimento de tecido novo*,

A i)ﬁncipél caractéristica do cimento estudado € envolver in situ uma hidroxiapatita,
que € o principal composto na fase mineral do osso>*.

O sistema quitosana-HAp pode levar a preparagio de compésitos com bioatividade
(biodegradabilidade) controlada. A quito'sa.na ¢ um polimero insolivel em agua (e

conseqiientemente no ambiente fisiologico) e a HAp é biodegradavel por que possui de alto



teor de agentes modificadores de reticulado (calcio e fosforo)' e esta sendo cogitada para
Ser usado na osteointegragio’. |

O desenvolvimento de bioceramicas e de préteses constituidas destes materiais deve
ocorrer  sob as mesmas condi¢Ses de interdisciplinaridade que determinam o
desenvolvimento de qualquer outro biomaterial. Dentro deste contexto, os profissionais da
area de Quimica podem contribuir de forma significativa para a evolugdo desta e para o
aumento do leque de sua aplicabilidade , através do desenvolvimento de novos e eficazes

biomateriais ¢ também na elucidagfio dos mecanismos que governam a regenerago 6ssea’.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Bioceramicas

A descoberta do uso do fogo pelo homem hi milénios atrds, na transformagfo
irreversivel da argila em cerdmica tradicional levou & formagio de uma sociedade rural e
uma melhoria na qualidade ’7d_'e> vida: Nas quatro tltimas décadas tem ocorrido uma
revoluééio_adicional Do uso de cerdmicas para xﬁelhorar substanci_alment,e”a_q—ualidade de
vida. Esta revoluggo consiste no uso inovador de cerimicas desenhadas especialmente para
a recuperagdo e reconstrugo de partes do corpo doentes ou danificadas'>’. As cerdmicas
usadas para”esta proposta sio denominadas biocerdmicas'”. As biocerdmicas podem ser de

monocristal, policristalino (alumina ou hidroxiapatita), vidro (biovidro), vitro-cerdmicos



(ceravital ou A/W vitro-cerdmicos), ou compésitos (ago inox-biovidro reforgado com fibra
ou polietileno-hidroxiapatita (PE-HAp))’. h

Ceramicas e vidros tém sido usadbs durante um longo tempo na industria de
produtos relacionados com a protegio da saide, como na fabricagdo de oculos,
instrumentos diagnésticos, manufaturagéo de produtos quimicos, termOmetros, frascos de .
cultura de tecidos, e fibra dtica para (;ﬁdoscopias. Os vidros sdo usados como veiculos para
enzimas, anticorpos e antigenos, porque tém notavelmente algumas vantégens, tais como
resisténcia ao ataque microbiano, a mudancas de pH, a condigGes de solventes, a
temperatura e pressio elevada’®. As cerimicas também sio amplamente usadas na
odoil;logia como materiais restaurativos, e dentaduras, etc. Estas aplicagdes sio chamadas
de cerdmicas den@s como disci;tido por Preston®. As biocerdmicas sio também utilizadas
como implantes para recuperar partes do corpo, usualmente os tecidos duro.s do sistema
musculo-esquelético, tais como ossos ou dentes. Também pode ser incluida a aplicagio de
revestimento cerdmico em fibra de carbono. para a substitui¢io de valvulas do corag3o.
Vérias composi¢des cerdmicas téfn sido testadas in vitro, porém poucas composi¢des tém
sido aplicadas em estudos clinicos™. E conhecido que o sucesso clinico requer a
reaﬁ?aqﬁé simultinea de uma interface estavel com o tecido a ser conectado e uma
compatibilidade do comportamento mecanico do implante ;:om o tecido a ser subs‘ci’c_m'cil'o_2 3,

A utilizacdo de cerdmicas como biomaterial remonta a 1894, quando Dreesman
‘apud Kawachi e col relatou o uso de gesso (CaSO41/2 H,O) como um possivel substituto
para ossos. Este matenal apresenta uma resisténcia mecanica muito baixa, e €

completamente reabsorvido pelo organismo, resultando em uma rapida fragmentagdo e



degradag3o. Tais propriedades, pouco atrativas, praticamente excluiram a utilizagdo do
gesso como biocerdmica implantével.

A década de 70 marcou o inicio do uso mais intenso de materiais cerdmicos com
propriedades que possibilitam a sua classificagdo como biocerdmicas. A primeira
biocerdmica com uso muito difundido neste periodo foi & alumina densa (a-AL03)% que se
apresenta como bioinerte. Este material, devido a sua boa oorﬁpatibil_idade e elevada
resisténcia ﬁecﬁdc& vem sendo usado com freqiiéncia até hoje em préteses ortopédicas
que substituam ossos éu parte deles, quando submetidos, na sua atividade funcional a
esfofgos elevados®. Exemplos tipicos do emprego de alumina sio as prlteses para a
substituicio da cabega do fémur que faz a articulagio com o iliaco ea substituicdo de
dentes por dentes artificiais implantaveis’.

Além da alumina densa, outras cerdmicas como o dibxido de zirconio (ZrO.),
diéxido de titdnio (TiO,), fosfatos de cilcio e vitro-cerdmicos de silica/fosfato de calcio,
atualmente apresentam uso difundido. O uso das biocerdmicas tem se estendido desde o
emprego isolado do material até outras formas de uﬁlizagéo, como por exemplo, no
revestimento de préteses metalicas ou na associagio com materiais poliméricos, tal como o
colzigenou.

Devido ao au;géiité do numero de biocerdmicas utilizadas como biomateriais e os
. diversos aspectos envolvidos na interagdo com os tecidos -vivos, tem-se procurado
ciassiﬁc_:é—los em diversos grupos. Assim exﬁ termos gerais, as biocerimicas sdo
classificadas em bioinertes e bioativas'"'2. De acordo com a reunido da associagdo eufopéia

para biomateriais realizada na Inglaterra em 1968 apud Williams, o termo bioinerte ndo é



adequado ja que todo material induz algum tipo de resposta do tecido hospedeiro, mesmo
que mlmma, devendo por este motiyo ser evitado. No entan;o, o termo ainda é comumente
utilizado, tendo sido definido por June Wilson!®> como sendo um material que apresenta
uma resposta minima, ndo resultando na ligagdo ou na rejeigdo do tecido hospedeiro,
formando uma cépsula fibrosa aos materiais bioinertes como a alumina (a-A1203), ﬁrcénia
(ZrOz), o dioxido de titéqio (TiOz)“’u. Por outro lado, uma biocerdmica bioativa (termo
ainda aceito) ¢ definida como aquela que induz uma at>ividade biolégica especifica'*. Como
-exemplos destas ultimas, destacam-se a hidroxiapatita (Ca;o(PO4)s(OH),), fosfato tricalcico
(Ca3(POs).) € os biovidros. )

Outra classiﬁcagz’io corrente é a estabelecida por Larry Hench3’15; na qual as
cerdmicas sdo agrupadas em 4 classes, de acordo com a resposta deseﬁvolvida na interface
do tecido vivo/implante: (Tabela 1).

Uma das desvantagens apresentadas pelas biocerdmicas é a reduzida resisténcia
mecanica, que restringe seu uso as régic")es que ndo requeiram sustentagdo. Uma forma de
contornar tal restri¢do € a utilizagdo de metais revestidos com cerdmicas por técnicas como

Plasma Spray, que permitem aliar as vantagens intrinsecas das biocerdmicas com a

resisténcia do metal’.

As biocerdmicas tém sido empregadas nas formas densas ou porosas, como indicado -
na Tabela 1. Apesar do aumento da porosidade diminuir a resisténcia mecénica do material
isoladamente, a existéncia de poros com dimensdes adequadas podefn favorecer o

crescimento do tecido através deles, fazendo com que ocorra um forte entrelagamento do

tecido com o implante, aumentando, a resisténcia do material in vivo.



Tabela 1. Classificagiio das bioceramicas™”.

Tipo de Tipo de interagSes com os tecidos Exemplos
biocerdmica
1 Ceramicas densas, ndo porosas, inertes; AlO3 (monocristal e
(Inertes) conectadas por crescimento de 0sso policristalino)
' dentro de irregularidades da superficie;
ndo ha intera¢des quimicas nem
biologicas (chamada fixagio
morfolégica). .
2 Ocorre o crescimento interno dos tecidos | Al,O3 (policristalino poroso),
(Porosas) - através dos poros Metais porosos revestidos
(chamada fixag¢do biologica). com hidroxiapatita.
3 Ceramicas densas, nio porosas, com Vidros bidativos,
(Bioativas) superficies reativas; ocorre uma forte Vitro-cerdmicos bioativas,
ligagdo na interface osso-implante Hidroxiapatita
(chamada fixagdo bioativa).
4 As cerdmicas reabsorviveis densas, ndo | Sulfato de calcio (gesso de
(Reabsorviveis) | porosas (ou porosas), s3o degradadas e | Paris), TCP, Sais de fosfato
substituidas lentamente pelos tecidos. de calcio

2.2. Tipos de Interagdes Bioceramicas-Tecido

O mecanismo da interagdo entre biocerdmica € o tecido esta diretamente relacionado

ao tipo de resposta do tecido na interface do implante. Nenhum material implantado em

tecidos vivos € inerte; todos os materiais induzem uma resposta dos tecidos vivos. Os




quatro tipos de respostas permitem diferentes significados na realizagdo da interagdo de
proteses com o sistema musculo-esquelético (Tabela 1). ”

A Tabela 1 resume o mecanismo de interagio, com exemplos. A reatividade relativa
estd muito correlacionada com a velocidade da formagdo de uma ligagdo interfacial do
implante com o tecido vivo’.

O nivel da reatividade relativa influencia a espessura da zona interfacial ou camada
entre o material e o tecido. Analises das falhas de materiais de implantes durante os ultimos
20 anos, geralmente mostram a falha originada a partir da interface do biomaterial-
tecido'6’17. Quando um biomatgrial ¢é inerte (tipo 1, Tabela 1) e a interface nio é
quimicamente ou biologicamente ligada, hd movimento relativo e desenvolvimento
progressivo de uma capsula fibrosa nio-aderente tanfo nos tecidos moles quanto nos duros.
O movimento na interface biomaterial-tecido levaweventualmente, a deterioragdo na fungdo
do implante ou do tecido na interface ou ambos. A espessura da cdpsula nio-aderente varia
extensivamente, dependendo tanto dos materiais, quanto da extensio do movimento
relativo? .

O tecido fibroso na interface com implantes densos de alumina de grau-medicinal,

10,18

pode ser muito fino ™. Conseqiientemente, como serd discutido posteriormente, pode ser

considerado clinicamente um sucesso, quando implantes de alumina com uma conexdo
mecinica muito rigida forem compactados principalmente. por compressio. Ao contrario, se
um implante do tipo 1, inerte, est4 compactado de tal maneira que o movimento interfacial

pode ocorrer, a capsula fibrosa pode tornar-se algumas centenas de micrémetros

sobressaida e rapidamente afrouxar o implante. O afrouxamento leva invariavelmente as
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falhas clinicas, por uma variedade de razdes, incluindo fraturas do implante ou do osso
adjacente. »-

O implante de 0sso em uma interface com biocerdmica do tipo 1, inerte, € muitas
vezes estruturalmente fraco causado por doenca, morte localizada do osso (especialmente
se o chamado cimento de osso, poli-metilmetacrilato (PMMA), for usado), ou protegenq? '
da deformagdo quando o médulo elastico mais alto do implante evita o osso de sofrer uma
determinada tensdo.

O conceito anterior de inerte, aplicado para as biocerdmicas microporosas (tipo 2
Tabela 1), pode favorecer o crescimento do tecido dentro dos poros na superficie ou através

do implante, como descrito por Hulbert e 'col."’, muitos anos atras. O aumento da area
interfacial entre o implante e os tecidos resulta em um crescimento da resisténcia i;lércia ao
movimento do dispositivo no tecido. A interface é estabelecida pelo tecido vivo nos poros.
'O método de interagdo na qual o osso vivo cresce dentro dos poros de uma bioceramica, é
muitas vezes denominada fixagfio biolégica. E capaz de resistir aos estados mais complexos
com maior deformagdo do que os implantes do tipo 1, os quais atingem somente fixagio
morfoldgica. S -

2.3. Ceramicas Porosas

A porosidade ¢ um fator importante que leva a integracio entre o tecido vivo e o
implante. A vantagem principal oferecida por um implante de cerémjca porosa (tipo 2,
Tabela 1) é o seu carater inerte combinado-com a estabilidade mecanica da interface

altamente entrelagada, desenvolvida quando o osso cresce dentro dos poros da cerdmica.
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Estudos mostram que quando a resisténcia mecénica nfo é o requerimento principal,
cerdmicas porosas inertes podem fornecer um implante funcional*°,

Quando os poros forem maiores que 100 pm, o osso crescera dentro dos canais de
poros de intercoﬁexﬁo préximo & superficie, ¢ manterd a vascularidade e viabilidade de
longo-termz). Desta maneira o implante serve como uma ponte estrutural € modelo ou
estrado para formacgdo de 0sso. As microestruturas de certos corais fazem um material de
aplicacdo quase ideal para o lancamento de estruturas com tamanho de poros altamente
controlados. White e col. apud Hench desenvolveram o processo “replamineform™ para

- duplicar a rﬁicroestrutm-a porosa de corais que tém um alto grau de tamanho de poros
uniformes e interconexdes'®. A primeira etapa ¢ trabalhar o coral com microestrutura
propria dentro da forfna desejada. A forma do coral trabalhada é queimada liberando gases
de di6xido de carbono do calcario (CaCOs), formando 6xido de calcio, enquanto mantém a
microestrutura do coral original. A eétrutura de 6xido de calcio serve como um material de
aplicagdo para formagdo de material poroso. Depois que o material desejado é'lanc;ado
dentro ’gqhsvppr'(os, o d6xido de célcio ¢ facilmente removido do material por dissolugdo em
acido -cloric_lgico diluido.

As p}imehas vantagens do processo de “replamineform” so que o t@ho dos
poros e a microestmtura' s%io uniformes e con;;-olados: e ha intercqnexﬁo completa dos
poros. Materiais porosos da “replamineform” de «a-AlOs;, 6xido de titdnio, fosfatos de
calcio, poliuretano, borracha de silicone, PMMA, e ligas de cobalto-cromo tém sido usados

como implantes de osso, sendo os fosfatos de célcio os mais aceitaveis.
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As superficies de cerdmicas porosas podem também ser prepafadas através da
mistura de metal solivel ou particulas de sais nos poros da ;uperﬁcie. O tamanho do poro
e a estrutura sdo determinados pelo tamanho e a forma das particulas soldveis que sdo
subseqiientemente removidas com um hidréxido adequado. A camada da superficie porosa
.produzida por esta técnica é uma parte infegral da fase cerAmica densa subjacente.

Materiais como alumina também podem ser feitos porosos pelo uso de um agente
espumante, que desenvolve gases durante o aquecimento. Alumina porosa e aluminato dec
célcio poroso usado por Hulbert e col apud Hench em alguns de seus estudos de
crescimento do osso, foraf; produzidos pela mistura de p6 de carbonato de calcio com p6
fino de alumina. .

Materiairsﬁporosos sdo mais fracos que a forma densa equivalente. A medida que a
porosidade aumenta, a forga do material diminui rapidamente, como indicada pela equagdo
de Ryskewitch, Equacdo 1;

c=cpe? eq. 1
onde o ¢é forga do fnaterial poroso , op € a forga do material em porosidade zero, ¢ ¢
- uma cbnstante, e p € a porosidade.
- Multas dreas da s]fperﬁcie também estéo expo‘s_tas,l de tal maneira que os efeitO; do
ambiente responsaveis pela diminui¢do da forga, tornam-se muito mais vimportantes para

materiais nio-porosos densos’.
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2.4. Cerimicas de Fosfatos de Calcio

Bioceridmicas a base de fosfato de calcio tém sido usadas na medicina e na
odontologia h4 aproximadamente 20 anos, como foi descrito por Hulbert e poLm, de
Groot?®?!, de Groot e Le Geros?, Jarcho?, e Williams®*. Aplicagdes incluem irflplantes
dentarios, dispositivos percutineos, uso em tratamento peridental, aumento de ruga
alveolar, ortopédicos, cirurgia maxilofacial, oforrinolaringologia e cirurgia espinal. As
diferentes fases de cerdmicas de fosfato de calcio que sdo usédas, dependem do material
desejado, reabsorvivel ou material bioativo.

As cerimicas de fosfato de calcio tém merecido lugar de destaque entre as
denominadas bioceramicas, por apreséntarem auséncia de toxicidade loc;l ou sistémica,
auséncia de respostas a corpo estranho ou inflamagdes, e aparente habilidade em se ligar ao
tecido hospedeiro. Tais caracteristicas positivas podem ser explicadas pela natureza
quimica destes materiais, que por serem formados basicamente por ions de calcio e fosfato,
participam ativamente do equiﬁbﬁo ibnico entre o fluido biolégico e a cerdmica %,

Uma forma conveniente de classificar os varios fosfatos de célcio & através de sua
razio célcio/fésfo;o (Ca/P). Virios fosfatos de _célci; que possuem razio vat:i’ando_tde_ 0,5a
2,0 podem ser sintetizados por -precipitag:ﬁov a partir de solu¢des contendo ions célcio e
fosfato, sob condigdes alcalinas ou acidas®. Estes fosfatos podem ser transformados em
cerdmicas biocompativeis e osteocondutoras (isto é, com capacidade para fazer com que o
crescimento 6sseo ocorra sobre a superficie e através dos poros do material)’.

As fases estaveis de cerdmicas de fosfato de calcio dependem consideravelmente da

temperatura e/ou da presen¢a de agua, durante o processamento ou no uso ambiental. Na
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- Microporos no material sinterizado pode aumentar a solﬁgﬂidadc destas fases
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temperatura do corpo humano, somente dois fosfatos de célcio sdo estaveis em contato com
meios aquosos, tais como fluidos corporais; em pH < 4,2 é. fase estavel é CaHPO4 2H,O
(fosfato dicédlcico ou brushita, DCPD), enquanto em pH > 4,2 a fase estivel ¢
Ca;0(P04)s(OH), (HAp). Em te;peramras mais altas, outras fases tais como Ca3;(POs), (B-
fosfato tricalcico, TCP) e CaP,0y (fosfato tetra?:a’.lcico, TetCP) estédo presentes. As fases de
fosfatos de célcio nio hidratados, pfeparados em alta temperatura, interagem com agua ou
fluidos corporais, & 37°C para formar HAp.

KA HAp ¢ formada sobre superficies expostas de TCP pela seguinte reagio

representada pela Equacdo 2;
4Ca3(POs); (s) + 2H,0 — Cayo(PO4)s(OH), (superficie) + 2Ca”* + 2HPO> eq. 2

Portanto, a solubilidade de uma superficie de TCP se aproxima a de HAp e com a
formagdo do ion HPOs o pH da solugdo diminui. Com isso a solubilidade de TCP
aumenta e a reabsorgio m_elhora) Williams* discutiu a importéncia da razio Ca/P na
determinacdo da solubilidade e tendéncia para a reabsor¢io no corpo. A presenca de
L 20'-24'7

Sinterizagdo de cerdmicas de fosfato de calcio usualmente ocorre na faixa de 1000-"
1500°C seguindo~da compactagdo do pé na forma desejada™. As fases formadas em
temperatura elevada ndo dependem somente da temperatura de sinteriza’g;éo, mas também
da pressdo parcial da 4gua na atmosfera de sinterizagdo. Com 4gua presente, HAp pode ser

formada e ¢ uma fase estavel até 1360°C°. Sem adi¢fio de 4gua , TetCP e TCP sdo as fases
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estaveis. A faixa de temperatura de estabilidade de HAp aumenta com a pressdo parcial da
4gua. Devido as barreiras cinéticas que afetam as velocidades de formacio das fases
estaveis de fosfato de calcio, é muitas vezes dificil predizer a fragdo de volume das fases de
elevada temperatura que sdo formadas durante_ a sinterizag8o, e sua estabilidade relativa
quando resfriadas a temperatura ambiente.

Pés de materiais para a preparagdo de cerdmicas a base de fosfato de célcio podem
ser obtidos misturando em uma solugdo aquosa as razdes molares apropriadas de solugio de
nitrato de célcio e solugio de fosfato de amdnio, os quais resultam em precipitado de HAp
com razio esteqxﬁométﬁca. |

Os jons de Ca’*, PO, e O“H‘ podem ser substituidos por outros fons durante o
processo ou devido as v1zmhan<;as fisiolégicas. Por exempl;, podem ser formados a
fluorapatita, Ca;o(POs)s(OH), - «(F)x onde 0 < x < 2 e carbonato apatita, HCA,
Ca;0(PO4)s(OH); - 2x.(CO3)x onde 0 < x < 2. A fluorapatita € encontrada no esmalte dental e
HCA est4 presente no 0sso.

O comportamento inecz‘mico de ceramicas de fosfato de célcio influencia fortemente
sua aplicagio como implantes®. As forgas por trag:éb e éompressiva dependem do volume
total da porosidade. A porosidade ppde estar na forma de microparos ({1 pm em diémetro,
devido 2 sinterizac;ior ﬁio completa) ou macroporos (>100 pm em didmetro, criado para

permitir crescimento do osso). -
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A dependéncia da forgca compressiva (o:) e volume de poro total (Vp) sdo descritos

por de Groot ¢ col.?, pela Equagio 3;

a. =700 exp (-5Vp) eq. 3
onde V,, esta na faixa 0 a 0.5, sendo o € expressa em Mpa. A forga por tragdo (o) depende
gradativamente da fragiio do volume de microporosidade (Vi), (Equagdo 4), sendo expressa

em Mpa.
0220 exp (-20Vy) v eq. 4

Os implantes de HAp em solugGes fisiolégicas apresentam baixa confiabilidade sob
cargas por tragio’. Conseqiientemente, em dispositivos clinicos as biocerdmicas de fosfato
de calcio deviam ser usadas como pds, pequenos implantes nio compactados, tais como
usados no meio da orelha, implantes dentais com pinos de metal refor¢ado, revestimento
dos implantes de metal, implantes porosos dé resisténcia reduzida, onde crescimento dsseo
serve como uma fase reforgada, ou a fase bipativa em um compdsito polimero-biocerdmica.

Os mecanismos de ligég:ﬁo de implantes dé HAp dens; parecem ser diferentes
daqueles descritos para vidros bioativos. Uma matriz de osso celular de osteobléstos

diferenciados, pode aparecer na superficie de implantes de HAp densas, produzindo uma

banda estreita amorfa de densidade eletronica de largura de somente 3 a 5 um. Entre esta
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area e as células, pacotes de colageno poderdo ser vistos. Quando o sitio termina o estagio
de maturagdo, a zona de ligagdo encolhe para uma profundidéde de somente 0,05 a 0,2 um.

Ogiso ¢ col. apud Hench, mostraram através de microscopia eletrnica de
transmissdo (TEM), analises de imagem de interfaces cristalinas de osso de HAp densas,
um alinhamento epitaxial dos cristalitos de osso crescido quase perfeito com os cristais da
apatita no implante.

Uma conseqii€ncia dessa zona de ligagdo ultrafina ¢ um gradiente muito elevado no
modulo elastico na interface da ligacdo entre HAp e osso. Esta é uma das principais
diferencgas entre as apatitas bioativas, vidros bioativos e vitro-ceramicos. As implicagdes
desta diferenca sobre a resposta interfacial do implante ao estiramento aplicado ¢ a
vitalidade do osso foi discutido por Larry Hench’. O significado clinica desta diferenga

ainda é desconhecido.

2.5. Sintese e Morfologia de Biocerdmicas

O grande nimero de artigos relacionados com as rotas de sintese tem mostrado uma
profunda influéncia <_i_o_s métodos de preparagdo sobre as propriedades das biocerdmicas.
Entre as varidveis determinantes destas propriedades, a estequiometria, estrutura cristalina e
a porosidade sdo determinantes para o comportamento biolégico de tais materiais®.

Genericamente, a preparagio de uma cerdmica e portanto, de uma bioceramica, envolve 3
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etapas fundamentais: (i) preparo do pd; (ii) secagem parcial do bloco conformado e (iii)
aquecimento a altas temperaturas para obten¢io do bloco sin%erizado.

% sintese de fosfato de calcio tem sido realizada por varios métodos, envolvendo
precipitagdes em solugbes aquosas, reagdes de estado s6lido, métodos hidrotérmicos,
processo sol-gel e, mais recentemente , microemulsz'ioz.

'Apds a sintese, o p6 é moldado na forma desejada, por compactagfio a altas pressdes
ou umectagio do pd e posteriormente submete-se a sinteriz.ag:éo a temperaturés elevadas.
Outra alternativa € a compactagio sob pressio e aquecimento de maneira simultinea. Para
‘melhorar a coesdo das particulas e tornar os corpos mais densos, pode ser feita a adi¢do de
agua ou substéncias orgénicas, coﬁo o poli (élcool vinilico), segmdas da secagem paxc;ial
do blocoz.)

) Com relagdo a dimens3o dos poros, em 1970 Hulbert apud Kawachi e col
Demonstrou que poros maiores que 100 pm favorecem o crescimento do osso através do
material. Este tamanho de poro, que define a porosidade 6tima das bioceramicas, esta
relacionado a necessidade de fornecer um suprimento sangiiineo ao tecido conectivo em
crescimentd, fatof que so ocorre em materiais com poros maiores que 100 pm, os quais
permitem o desenvolvimento de um sistema de vasos cépiléres entremeado éom a cerdmica
porosa.’

E importante salientar que o conceito de material ‘poroso, sob a Otica da -
biocompatibilidade, estd fundamentado em dimensdes de poros, covmpletamente diferente
do que ¢ usual péra a Quimica. Segﬁndo 0 Subéomité para a caracterizagdo de séﬁdos

5 . N .
porosos da TIUPAC?, materiais macroporos apresentam poros com dimensdes maiores que
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50 nm. Contudo, para que um biomaterial seja considerado macroporos é necessério que ele
apresente poros da ordem do didmetro Harvesiano (50 a 250»ﬂum)2.

(Para obtengdo de éerﬁmicas com poros dessa grandeza, as técnicas comumente
utilizadas consistem na mistura de algum polimero ou substincia organica ao material em
po, que € eliminado posteriormente durante as etapas de consolidagdo da cerdmica, ou o
umedecimento do material em péd com perdxido de hidrogénio, que posteriormente
decompde com a liberagio de oxigénio gasoso formando poros2 (Equagdo 5).

2H,0,q —)'2H29“) + O eq. 5

Também pode ser empregada a uﬁlizag:éo de um metal em pd, que € posteriormente
eliminadc; por dissolug_:éo*c.om a lib_e_ragéo de hidrogénio gasoso formandb poros. Um
e>;emplo € 0 uso de aluminio neste trabalho, onde a equagdo 6 representa a reacdo da

dissolugdo de aluminio.
4AlL + 14NaOHeq) + 2H,0q) — 4AI(OH)4 oy + 14Na* ag + Hagg) ] eq. 6

No caso de cerimicas de fosfato de calcio, alternativamente pode-se proceder a

7 .

troca hidrotérmica do ion carbonato do carbonato de célcio que formam os corais marinhos

por ions fosfato, resultando em “réplicas de corais” **>?°, que apresentam naturalmente a

pon;sidade adequada. Mais recentemente, fosfatos de célcio tém sido usados para o preparo
de suportes esponjosos>’ para a fixagio de células dsseas, capazes de induzir a restauragio

do osso, através de estratégias de engenharia de tecidos?%.
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Cimentos de fosfato de célcio sfio materiais que tém sido desenvolvidos ha mais ou
menos 10 anos na Franga como também no Japdo e nos Estados Unidos da América’. Esses
materiais biocompativeis novos sio bioreabsorviveis, o qual significa que podem ser
substituidos a tempo por novo osso, e também sfo osteocondutores, favorecendo a

formagdo de osso.

- 2.6. Hidroxiapatita (HAp)

Um segundo re\@stimento biocerdmico, que tem alcangado um nivel significativo de
aplicagdo clinica é o uso de HAp como um revestimento poroso de superficies de metal
para fixagdo de proteses ortopédicas. Esta abordagem combina os métodos de fixagdo
bioldgica e bioativa (Tabela 1) e origina a partir de obsérvag;ﬁes de Ducheyne € col.®’, em
1980, que p6 de HAp nos poros de um implante poroso de metal-revestido afetaria
significativamente a velocidade e a vitalidade do osso crescido dentro dos poros.

Um grande nimero de investigadores tem explorado varias idéias na aplicagdo de
_ revestimento de HAp, geralmente com revestimento da fécnica PlasmaiSpréy sendo o
Preferido3. A Fig. 1 mostra qué existe uma melhoria substancial da for¢a de ligagdo
interfacial da etapa inicial de implantes revest_idps com HAp por Plasma Spray, quando
comparados com materiais metalicos com superficies porosas sem | o revestimento’. ,
‘Embora, os estudos de longa duragdo de animais e experiéncias clinicas de .suportesr
dentarios coinpa‘ctados e proteses ortopédicas sugerem, que os revestimentos com HAp

possam degradar ou sair, as conseqiiéncias clinicas ainda estdo sendo discutidas’.
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Figura 1. Comparagdo da forca de ligagdo interfacial de didxido de titdnio poroso com e
sem revestimentos de HAp pela técnica do Plasma Spray (Figura 23 na

Referéncia 03, p. 1505).

A hidroxiapatita, Ca,o(PO4)s(OH), (HAp) € o ortofosfato de cdlcio, estavel em meio
neutro e alcalino. A sua preparagdo na forma pura é dificil, visto que na reagdo de

precipitagio sempre o ion monohidrofosfato (HPO4>) se forma de acordo com a seguinte

reagdo (]_Ec—;uagﬁo D; ' R

5Ca®* + 4P0,> + H,0 — Cas(OH) (PO4); + HPOZ  eq.7

A HAp € o principal constituinte inorganico dos ossos, e dentes humanos e de
animais. Apresentam uma razio de Ca/P de 1,67 e contetdo de agua de 1,79 % em massa.

E também conhecido que hidroxiapatitas precipitam sob condi¢des de solugdo de razdes
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Ca/P mais baixas (< 1,67) e excessos de conteudos de agua comparado com hidroxiapatita
estequiométrica. Tais hidroxiapatitas precipitadas sdo denominadas de hidroxiapatitas ndo
' estequiométricas ou hidroxiapatitas deficientes em célcio (também conhecidas como DAp).

A composi¢do quimica de DAp é expressa, em geral, pela Equagéo 8.
. Cajp.{HPO4)(PO4)s. (OH),., nH20 [Ca: P=1,50- 1,67] eq. 8

‘A composigdo de HAp estequiométrica ¢ HAp ndo estequiométrica € de muita
~ importancia nas areas biolégica e industrial, sendo usado como material para separagdo

3132 & produgdo

cromatografica de bio-macromoléculas, desidratagdo catalitica de alcoois
de ossos ¢ dentes artificiais®*?. Os pés de HAp para tais aplicagdes sio normalmente
preparados por métodos de precipitagdo e hidrélise. As caracteristicas do pd de HAp
preparado, mostram uma dependéncia sensivel as condi¢des de preparagdo, como por

exemplo o sistema de reégﬁo usado, os materiais de partida, o pH, a 'temperatm"a, o tempo

de desenvolvimento, temperatura de calcinagio, etc.

Duas estruturas que tém sido consideradas como as mais freqlientemente usadas s3o

aHAp estequiométrica_e a Whitlockita (TCP). Exiétem opinides conflitantes com relagdo a
. suas :propriedagies bioldgicas. (V arios autores acreditam que possuem semelhancas®’,
enquanto outros, afirmam que e; B- Whitlocliita (B-TCP) & mais degradavel®® que a apatita,
»quando implantada em tecido de ossos)A brushita é uma forma granular, acida, de_ fosfato

de célcio preparada a partir de um sal de célcio e extensamente convertida em HAp por

tratamento com alcali.
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v'A evolugdo para hidroxiapatita ¢ um resultado de reagdes acida-basicas entre
fosfatos basicos (fase sdlida) e fosfatos acidos (fase 1iquidé). Apos a mistura das fases, a
brushita imediatamente formada, é entio transformada em fosfato octacélcico, o qual
finalmente se transforma em hidroxiapatita®. Estes cimentos sio usados principalmente
para operagdes de enchimento de osso, que requer operagdes cirirgicas “pesadas”. Em
alguns casos, pode ser interessante colocar o cimento no sitio cirirgico utilizando sonda,
que no requer tais operagdes pesadas. Por isso, é importante fazer o cimento injetavel>~’.

Vérios adjuvantes foram estudados para tornar o cimento mais injetavel, enquanto
‘mantém as propriedades fisico-quimicas adequadas para uso cih’:rgico; ou seja tempo de
sedimentagdo conveniente para cirurgia, desintegracdo do cimento em fluidos biologicos

quanto menor poésivel e propriedades mecénicas adequadas ao tipo de operagéo.

A hidroxiapatita de calcio (HAp: vCalo(PO4)5(OH)2), o principal componente
inorgdnico dos tecidos duros em 0ssos, ¢ um membro da familia das apatitas, incluindo
compostos com estruturas similares, mas nio necessariamente de composigdes idénticas.
Apatitas biolégicas, as quais compdem as fases minerais de tecidos calcificados (esmalte,
dentiﬁa, e 0ss0), diferenciam de HAp pura em estequiometria, composi¢do e cristalinidade,
e em outras propriedades fisicas e mecinicas. Sdo ﬁsualmente observadas®® as substituidas

com carbonato e deficientes em calcio.



2.7. Fosfatos de Calcio Reabsorviveis

A reabsorgdo ou biodegradacido de ceramicas de fosfato de célcio € causada por
dissolugdo ﬁsico-qﬁimica, a qual depénde do produto de solubilidade do material e pH do
seu meio ambiente (fases de superficies novas podem ser formadas por exemplo, fosfato de
calcio amorfo, fosfato dicalcico dihidrato, fosfato octacilcico, Ca4(PO4)3H' 3H;O, e HAp-
anionicémente substituida); desintégragﬁo fisica em particulas pequenas devidas ao ataque
quimico preferencial de ﬁ'onteiras de grdo; e fatores bioldgicos, tais como fagocitose, o
) »qual causa uma diminui¢io do pH local®.

Todas as cerdmicas do fosfato de >cé1civo biodegrac(am para graus diferentes na
seguinte ordem: a-TCP > B-TCP >>HAp. | - |

A velocidadg de reabsor¢do pode aumentar com o0 aumento da area superficial
(Aps > Asslido poroso > Asslido dénso)s ciecréscimo da cristalinidade, decréscimo da perfeigdo do
cristal, diminui¢io do tamanho do cristal e do grio be, no caso da ﬁAp, pela substituigﬁp de
COs%, nos sitios de fosfatos e por Mgé+; SP* nos sitios de célcio®, @s fatores que resultam
em uma diminui¢do da veloqida_de de biodegradagéo incluem substituigﬁf)_ de F em HAp,
gubstituigao de Mg* em B-TCP e diminuiio das razdes B-TCP/HAp em fosfato de cAlcio
bifésico{\{gcvido a estas variaveis, é necessario controlar a microestrutura e estado da fase
da biocefémica de fosﬁté de célcio vreapsorvivel na adigﬁo, péfa conseguir o controle
composicional preciso para produzir uma dada velocidade de reabsor¢io no coxpo.)
Atualmente, existem poucos dados sobre as cinéticas destas reagdes € as variaveis que a

influenciam.
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Q*Zntre os materiais que apresentam velocidade de reabsorgdo aprecidvel, um dos
mais estudados é o fosfato triclcico (TCP)**!*?, com raziio Ca/P igual a 1,5. Este material
¢ biodegradivel e biocompativel, sendo parcialmente reabsorvido entre 6 € 15 semanas

apos o implante, dependendo da porosidade“.\

2.8. Remodelagdo e Mimetizagéo

Adam Curtis e seus colegas na Universidade de Glasgow mostraram que células
aderem-se com caracteristicas topogréficas, tais como sulcos paralelos (cauteriéados)
gravados dentro de uma vsuperﬁcie do biomaterial®. Tais efeitos dependem do tamanho das
feigdes e o tipo de célula. Certas células tais como fibroblastos, células responsé;/eis para a
producdo de. matriz extracelular na cura de ferimento e remodelagdo de tecido, migrario ao

| longo dos rastros (trilhos). ‘Oubtros, por exemplo macréfagos, permanecerdo “digeridos”
dentro das fei¢Ses*. Tais controles raros de comportamento de célula serdo decisivamente
importante para o desenho de novos biomateriais capazes de controlar 0 novo crescimento
‘7 de tecido. ) |
" Os mateg_izixrismutilizados’ na substituigéo de 0sso enquadram-se na classe denominada

de biomateriais’ e devem apresentar pmpﬁedade§ fisicas e bioldgicas compativeis com os
tecidos vivos hospedeiros, de modo a estimular uma resposta adequada dos mesmos.l" Tais

_ propriedades caracterizam a biocompatibilidade'***.

N

’  Em geral, biomateriais utilizados na reposi¢do dos chamados tecidos moles sd0

muito diferentes daqueles usados na substitui¢do de tecidos duros (ossos e dentes). Para os
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tecidos duros, dependendo do esforco mecinico a que sfo submetidos, alguns materiais

podem ser mais apropriados que outros, devido i sua maior resisténcia. A Tabela 2

relaciona algumas aplicagdes de biomateriais sintéticos®.

Tabela 2: Aplicagdes clinicas dos biomateriais™'".

Biomaterial Vantagens Desvantagens Aplicagdes
Polimeros Elasticidade, facil Baixa resisténcia Suturas, artérias,
Polietileno fabricagfo, baixa mecéinica, veias; maxilofacial
PTFE densidade degradacio (nariz, orelha,
Poliéster — dependente do tempo | maxilar, mandibula,
Poliuretano dente); cimento,
PMMA tenddo artificial;
Silicone oftalmologia.
Metais e ligas Alta forga de tensio, Baixa Fixagdo ortopédica
Ago inoxidavel alta resisténciaa | biocompatibilidade, | (parafusos, pinos,
Liga de titanio desgaste, energia COITOS30 em meio placas, fios,
Liga de cobalto- de deformagdo alta fisiologico, perda hastes); implantes
cromo das propriedades dentérios
mecéinicas com
tecidos conectivos
moles, alta
densidade
Ceramicas € vidros Boa . Baixa forga de Ossos, juntas,
~ Alumina biocompatibilidade, tensdo, baixa dentes, vilvulas,
Zircdnia resisténcia a resisténcia tenddes, vasos
Carbono corrosdo, inércia, alta| mecéanica, baixa sangiiineos €
Fosfato de célcio resisténcia a elasticidade, alta | traquéias artificiais
Porcelana .compressio densidade
Vidros bioativos v
Compésitos "boa Material de Valvula cardiaca
Fibra de carbono- | biocompatibilidade, fabricac¢do artificial (carbono
resina termofixa inércia, resisténcia a incompativel ou grafite
Fibra de carbono- | corrosio, alta forca pirolitico),
termoplastico de tensdo - implantes de juntas
Carbono-carbono de joelhos (fibra de
Fosfato de célcio- carbono reforg¢ada
coldgeno com polietileno de
alta densidade)
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“Simplésmente, pode-se dizer que o corpo h@o ¢ constituido por trés
componentes basicos: 4gua, coligeno e hidroxiapatita”. Este tltimo composto represénta a
fase mineral do osso ¢ dentes, que € responsé\}el por fornecer estabilidade estrutural a0
corpo, protegendo 6rgdos v@s como pulmdes e cdrac;éo e funcionando como um depdsito
regular de ions. Tal fase representa aproximadamente 5% do total de um individuo adulto'.

De Jong foi o primeiro a observar a semelhanca entre os padrdes de difragdo de
raios-X da fase mineral do osso e da hidroxiapatita, em 1926''. Entretanto, a fase> mineral
dos ossos n3o possui uma composi¢d0 muita bem definida, além de mostrar variagSes
durante os estagios de maturagio e envelhecimento dos tecidos duros. Sua estrutura
cﬁstaﬁné e razio C;/P, no entanto, assemelham-se as da hidroxiapatita, apresentando ainda
a presenga dos jons Na*, Mg?*, CO,%, citratos e, em menores quantidades, K, CI e F *.
Levando-se em consideragio apenas os elementos principais, a composi¢do da fase mineral

pode ser representada pela formula abaixo da apatita contendo vacancias idnicas*:

Cag, 3001,7(PO4)4,3(CO3)(HPO4)o,7(OH,CO3)0,301,7

Onde [J representa uma vacancia: : - o
Além ‘da hidroxiapatita, varios outros fosfatos de célcio também ocorrem em
calcificagbes normais e patologicas®’, o que vem despertando interesse significativo nas

possibilidades de uso destes materiais como bioceramicas***’.
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A Tabela 3 relaciona diversos fosfatos de célcio e suas ocorréncias em sistemas

biolégicos’.

Tabela 3: Ocorréncia de fosfatos de célcio em sistemas biologicos?.

Fosfato de calcio Formula quimica Razio Ca/P Ocorréncias
Apatita (Ca,Z)10(PO4,Y)s (OH,X), | VariacomZ Esmalte, dentina,
(Z=Mg*, S***, Ba™; Y 0sso, calculo
Y = HPO,*, CO;%; urinério, calcificagio
X=CI,F) de tecido mole
Fosfato octacalcico - CagH,(PO4)s.2H,0 1,33 Calculo dentério e
(OCP) urinario
Monohidrogénio CaHPO4 2H,0- 1,0 Calculo dentério,
fosfato de célcio ossos decompostos
dihidratado (DCPD)
“Fosfato tricalcico " Cax(POs), 1,5 Célculo dentario e
(TCP) uringrio, pedras
salivares, caries
) dentérias,
calcificag@o de tecido
~ mole
Pirofosfato de célcio Ca,P,0,.2H,0 1,0 Depésitos de
dihidratado | pseudogotas em
(CPPD)

fluidos

Os fluidos corporais sintéticos (SBF), preparados de acordo com as analises

quimicas de fluido corporal humano, com concentragdes de ions quase iguais aquelas dos

constituintes do plasma do sangue humano, foram inicialmente usadas por Kokubo ¢ col>®
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para provar a similaridade entre comportamento de certas composi¢des de vitro-cerdmicos
in_ vitro e in vivo. Nestes estudos, amostras de Vitro;oefémicos foram submersas em
solugdes de SBF e foi observado que as suas superficies estavam encobertas com uma
apatita deficiente em célcio pobremente cristalizada e apatita contendo carbonato, as quais
foram similares as apatitas de osso’'. Portanto, a formagio de uma camada de apatita nas
superficies de vidro e vitro-cerdmico foi confirmada ser uma condigdo essencial para a
liga¢gdo de implantes feitos a partir de tais materiais ao redor do 0sso vivo no corpo
humano.

Kokubo e col’'*? pro;zuséram que os jons, dissolvidos das amostras da vitro-
cerdmico imersas em SBF, aumentaram orgr;\'l_ da supersatura¢io do fluido corporal ao
redor do osso, e a sﬂi;:a hidratada que forma na superﬁcie das vitro-cerdmicos fornece os
sitios favordveis para posterior nucleagfo da apatita. Uma vez que a apatita esta nucleada,
pode crescer espontaneamente no amBientc corporal®.

| Pés de HAp geralmente sio sintetisados a partir de soluges aquosas para uso em
apli‘cag:ées, biocerdmicas. E conhecido que hidroxiapatita de célcio é a menos solivel e o
| composto mais estavel das fases de fosfato de calcio em solugdes aquosas em valores de pH
maiores que 4,25O Entretantd{HAp tem sido usualmente-}repéfagla em meio altamente‘-
alcalino****® para assegurar a estabilidade térmica e a pureza da fase dos WE-ms@tw
da sinterizagio em temperatura elevada (1 100-1300°C).<Q sintese quimica de p6s de HAp
em meio aquoso neutro elou levemente acido ¢ conhecida p01: ser uma tarefa mais

-

complicada e dificil’®"S. Existem estudos que focalizam a determinagio dos pardmetros de.

sintese de HAp em pH 7,4 e em temperatura fisiolégicas (37°C)***’
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(O grau de supersaturag@o, presenga de grios, temperatura, pH, ¢ forga idnica séo
fatores conhecidos que afetam a sintese de biocerdmicas dé fosfato de calcio, a partir de
solugdes aquosas5°’58’6°.)

O efeito de depdsito intencional de HAp tem resultado em um papel importante na
indugdo da formacgdo das fases que normalmente nfo nu_gleariam“’“. O processo de
deposito do precipitado de HAp e fosfato octacdlcico (OCP: CagH(PO4)e-SH,O) foi
investigado usando TCP (Withlockita), fosfato dicélcico dihidratado (DCPD;
CaHPO4-2H,0), fluoreto de célcio, fosfato de calcio amorfo (ACP), OCP e prépria HAp,

como materiais de grio’*>%%!,

As HAp e OCP crescem dema;iar_i;mente em solugdes e foram também estudadas
devidas aos intexzésses biolégicos destas fases que precipitam durante mineralizagio de
tecido duro. Foi mostrado que € possivel incorporar apatita no OCP, e vice versa, na
vizinhanga do valor de pH ﬁsiolégi;:o de 7,4

Eletrc')litoé que foram adicionados para alterar a forga i6nica das solu¢des também

influenciam o curso da precipitag:ﬁoso’s“'. NaCl, KCl, ou KNO3; foram adicionados as

solugdes de precipitagio como um eletrdlito de fundo para manter a forga i6nica constante

em um valor prommo aqueles éo plasma humano ou saliva. -

De Groot e col.*® estudaram as caracteristicas de HAp sintetizadé em temperatura
elevada e reportaram que HAp sintética com uma razio de Ca/P préxima a 1,67 era estavel
‘somente afé 1200°C qﬁando sinterizada em uma atmosfera«de ar 'seco. ou umido. Foi
observado que acima de 1200°C, a HAp perde gradualmente os grupos OH e transforma
em oxiapétita (Ca1o(PO4)s0). Quando aquecida a 1450°C, a oxiapati'ca58 se dissociou nas

fases TCP, C32P207 € Ca4P209.
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(Por outro lado, Tas e col. reportaram recentemente’® que pés de HAp puros
sintetizados em &gua pura pode resistir, sem decomposig:éo, em temperaturas tio altas
Quanto 1300°C quando aquecidos em uma atmosfera de ar por 6 h.\

A HAp sintética é usada principalmentev em aplicagdes de substituicio de tecido
duro, pois ¢ capaz de sofrer osteogénese de ligagdo e ser quimicamente estavel in vivo por

urﬁ longé peﬁodo de tempo“’“v. Estudos realizados nas HAp sinterizadas mostraram®’ que
| a forga por tragdo de HAp diminuiu drasticamente correspondendo 4 decomposi¢do de HAp
em TCP, e desidroxilagdo associada.

As propriedades superficiais e condi¢cdes de sintese de hidroxiapatita, preparada
usando 4gua pura em meio altamente alcalino, foi previamente examjpgda usando
diferentes solugdes incluindo SBF°***%°. Fluidos: corporais sintéticos (SBF) metastaveis

50,70-74

foram previamente experimentados para incubar e facilitar a nucleagio espontinea e

crescimento de uma hidroxiapatita carbonatada e hidroxiapatita semelhante ao 0sso em
silica imersa ou géis de dioxido de titdnio, amostras de biovidro e titdnio em pH e
temperatura fisiolégicos. Entretanto, sinteses quimicas de p6s de HAp usando solugdes de

SBF mantidas em pH e temperatura fisiologicas (i.e. respectivamente , 7,4 € 37°C) em vez

- 'de 4gua pura, nio haviam sido tentadas, usando nitrato de cdlcio e fosfato de amdnio

dibasico. “ -
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2.9. Polimeros Naturais

A quitosana, QTS, um poli-2-amino-2-desoxi- 8-(1,4)-D-glucopiranose, é derivada
da quitina, poli-2-acetamido-2-desoxi- B-(1,4)-D-glucopiranose. A quitina ¢ tipicémcnte
extraida das cascas de crusticeos tais como camarfo, caranguejo e lagosta, e da pena de
lula. Este mesmo polimero pode ser encontrado também na casca de alguns insetos tais
como besouros, baratas e em alguns fungos.

A quitina é obtida por desproteinizagio em banho quente de NaOH 5%, e

- finalmente desmineralizagdio em um banho gelado de HCl 2%. A QTS é a forma N-
desacetilada da quitina que € obtida depois de tratamento da quitina com NaOH 50% a
quente’. O termo QTS ¢ usualmente usado para moléculas de quitina que s3o desacetiladas
até um ponto onde se tornam soliveis em sistema é4cido aquoso diluido (por exemplo, 1-
10% por volume de 4cido acético aquoso). As eestruturas da quitina, da quitosana, do
biopolimero celulose que sdo estruturalmente semelhantes, e do sulfato de condroitina sdo
mostradas na Figura 27°.

A quitina, ¢ um dos polissacarideos naturais mais abundantes e a quantidade global
rwtotal da quitina acéssivel é estimada em 1.10° toneladas. E obtida principalmente como
“subproduto da indﬁstrizi_ c;o camariio’>. Embora a estrutura inblecular de quitosana seja

considerada como um copolimero 'de~N-acetﬂ-gluco§amina e glucosamina, usualmente o
cbntet’ldo de glucosaxhina ¢ superior a 90%. A QTS é também encontrada em vérios fungos.
A quitina, a quitosana, e seus derivados foram estudados somente extensivamente a partir

de 1970, e seu potencial para materiais funcionais tem surgido de maneira crescente’.
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Figura 2. Segmentos dos biopoli meros: (a) quitina, (b) quitosana, (c) celulose, e (d) sulfato
de condroitina ‘

Devido a sua natureza catidnica (grupo amino protonado), a QTS forma

espontaneamente complexos insolliveis em agua com polieletrélitos anidnicos. Portanto,



QTS tem sido usada principalmente como um floculante para o tratamento de 4dgua
residudria’®’’. Recentemente, tem sido utilizada nos campos biomédico e farmacéutico
devido a ‘sua propriedade favoravel de biodegradabilidade, toxicidade baixa, e boa
biocompatibilidade’.

A .viscosidade intrinseca (1) de solugdes de QTS ¢é dependente do pH e forga ibnica.
Se o pH da solugdo for aumentado, as repulsSes eletrostaticas inter-» e intramoleculares
entre cargas cationicas s@o vr_eduzidas.por que a QTS tem um grupo amino protonado’.
Assim, as cadeias de. QTS se tornam mais préximas e o volume hidrodindmico das
moléculas de QTS diminuem. Este efeito pode aumentar as liga¢Ges de hidrogénio inter- e
intracadeias. Similarmente, quando a forca idnica cresce, a viscosidade intrinseca decresce
devido ao efeito de protegio dos contra- ions. Embora, a molécula de QTS seja
preferencialmente rigida, a flexibilidade de alguns polissacarideos tem sido investigada em
.termbs de um “pardmetro de rigidez” B, (i.e., a dependéncia de viscosidade intrinseca com
a forga idnica).

O resumo dos valores de B para uma variedade de polimeros est4d apresentada na
Tabela 47°. O valor de B da QTS foi estimado como 0,08. Terbojevich e col. obtiveram
valores de B a partir de 0,043 a 0,091 para a QTS com graus de acetilagdo na ﬁa de -
- 52,2% —a’r;lz,l% apud Kubota e col.. Estes vé.lores sdo essencialmente os mesmos que
aqueles encontrados para carboximetiloelulos.ehe acido hialurénico, porém maior que o
DNA e menor que poliacrilato. Estas propriedades de solugdo da QTS afetam amplamente a

formagdo de complexos macromoleculares.



Tabela 4. Pardmetro de rigidez, B, para quitosana e alguns polimeros™.
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Polimero Grau de acetilagéo (%) B

Quitosana 12,1 0,091

20,1 0,060

42,1 0,061

52,2 0,043

Poli fosfato - 0,44
Poli acrilato - 0,23 -

Xantato de amilose - 0,22

Carboximetilamilose - 0,20

Acido hialurénico - 0,065

Pectinato de sédio - 0,044

DNA - 0,006
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL
Desenvolvimento de pastas de biocerdmicas a partir de fosfato de célcio e quitosana

em condi¢les fisioldgicas aplicaveis em osteointegragdo.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Sintese de HAp por precipitacdo, e in situ, para a preparagdo de biocerdmicas a
temperatura fisiolégica.
3.2.2. Preparagdo de pastas a partir de pd de HAp e uma solugdo de quitosana 4%.

3.2.3. Preparagdo de pastilhas a partir das pastas de biocerdmicas.

3.2.4. Testes das pastilhas depois de serem injetadas em uma solugdio de NaOH 2 moV/L,

contra desintegraco em solugdo fisiologica por 48 horas.

3.2.5. [Preparagdo de uma co;_nposig:ﬁ& que apresente as propriedades caracteristicas

adequadas para uso biomédico.

3.2.6. Caracterizagio. das pastilhas de biocerdmica qu.e ndo desintegram em solugdo
ﬁ;iolégica através das técnicas de absorgdo no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR), difra¢fio de raios-X, microscopia eletronica de varredura (MEV),
porosimetria, analise temograﬁméuica (TGA) e resisténcia mecénica a

compressao.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 REAGENTES E EQUIPAMENTOS
'4.1.1. REAGENTES

Os reagentes utilizados na preparaco dos compdsitos biocerdmicos foram: Fosfato
de aménio dibasico [(NH4);HPO,] — Lafan, Hidroxido de sédio (NaOH) — Labsynth,
Nitrato de célcio tetrahidratado [Ca(NQ;),” 4H,O] ~ Vetec, Hidréxido de aménio (NH;OH)
— Merck, Vanadato de amdénio (NH,VO3) — Merck, Molibdato de aménio tetrahidratado
[(NH,)sMo70s¢ 4H;0] — Vetec, Acido nitrico (HNO3;) — Merck, Cloreto de amdnio
(NH4CI) — Merck, EDTA — Sigma, Nitrato de potassio (KNO3) — Pronta Quimica, Negro de
solocromo — Grupo Quimica, Sulfato de magnésio (MgSO4) — Reagen, Quitosana — Farma,
Fosfato de célcio dibasico dihidratado (CaHPO, 2H,0) — Riedel- DE Haén, Cloreto de
sédio (NaCl) — Synth, Succinato de sédio (NaO,CCH,CH,CCO,Na) — Sigma, Sulfato de

condroitina — Kin Master Produtos Quimicos LTDA.

4.1.2. EQUIPAMENTOS

Os equipamentos utilizados durante a preparagfo e caracteriza¢io dos compdsitos
biocerdmicos foram: Espectrofotdmetro de Infravermelho FT Perkin Elmer 16 PC,

Espectrofotdmetro MC VIS — 724, Balangas analiticas: Shang Ping FA 6104 ¢ PR 1000,
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Moinho-Anaysen Miihle A10, Aparelho de Microscopia Eletronica de Vxredmra, Philips
~ X130 do Labmat no departamento de Engenharia Mecanica, Aparelho de ditag@o de raios-

X “Miniflex Goniémetro™ no Departamento da Fisica.

4.2. METODOS
4.2.1. Sintese de HAp100*.

Foi adicionado gota a gota uma solugio de (NH;),HPO, 0,156 M : 1ma solucio de
Ca(NOQ)z 0,4 M a uma temperatura de 60°C, mantendo o pH em 8,0 can NH OHqg), A
mistura foi fervida e agitada vigorosamente por 2 horas. A segmr o precoxado Foi fikrado

em temperatura ambiente, lavado trés vezes com agua destilada e seco paiz-.}btet o produto.

422, _Sx’ntese de TCPY.

Foram misturados solugGes equlmolares de Ca(NO3); e (NH:;POx em uma
temperatura de 60°C mantendo o pH em 7,0 com NH40H(aq) A mista foi fernda e
agitada por 2 horas. A seguir, o precipitado foi filtrado a temperatura anment=, e Iavado

com 4gua destilada e seco para obter produto.
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4.2.3. Preparagdo das solugGes aquosas dos biopolimeros QTS e sulfato de condroitina.

A solugdo de QTS foi preparada na concentragio de 4 % em peso em acido acético
3 %. A solugio de sulfato de condroitina foi preparada na concentragdo de 5 % em peso em

agua, para preparar um cimento de HAp.

4.2.4. Sintese de HAPpIII (in situ)®.
Foi misturado TCP e DCPD em uma razio de 9:1, com sulfato de condroitina 25%
em peso, na presenga de succinato de sédio 60% do peso total da mistura TCP e DCPD. O

precipitado foi filtrado e coletado. Depois de seco foi transformado em HApIII em pé.

4.2.5. Preparagio das pastas biocerdmicas: a partir de HAp e QTS (dissolvida em acido

acético 3%).

| = As pastas foram pr;paradas variando as percentagens de H{xp’s de 0 a 98 % com
uma solugdo de QTS a4%. 0pd foi_transfognfado em pastas, por que o objetivo era obter
~ um material com propriedades biocerdmicas, para ser injetado na forma pastosa no local
deséj_ado. As composi¢des A até D nfo formaram pastas, e portanto nio foram

aproveitadas, pois ndo corresponderam ao objetivo do trabalho (Tabela 5).



Tabela 5: Composig3es das pastas preparadas.

Amostras % HAp % QTS
A 0,0 100,0
B 10,0 90,0
C 25,0 75,0
D 40,0 60,0
I 55,6 44,4
i 71,4 28,6
it 86,2 13,8
vV 93,1 6,9
\'% 96,2 3,8
VI 98,0 2,0

4.2.6.Testes de desintegragdo dos compdsitos biocerdmicos em solugio fisiologica.

40

Pastas dos compésitos biocerimicos contidas em uma seringa de 1 cm de didmetro

com a parte inferior cortada foram injetadas na forma de pastilhas em uma solugio de

" NaOH 2 mol/L, ¢ em seguida na solugdo fisiolégica a 37°C. Apds 48 h., as pastilhas ndo

desintegradas, foram retiradz;é, lavadas e imersas por uma semana no fluido corporal

sintético. Depois de lavadas e liofilizadas foram caracterizadas  por técnicas

espectroscdpicas, teste de resisténcia mecanica, analises termogravimétricas e difragdo de
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raios-X. As pastilhas tiveram um didmetro de 1 cm, € o processo ocorreu a frio em uma

temperatura de 37°C.

4.2.7. Preparag@o do fluido corporal sintético (SBF).

O SBF ¢ conhecido como uma solugio tampdio metaestavel’!™

, € Mesmo uma
pequena mudanca nd3o desejada em ambas as etapas da preparagio e na temperatura de
manutencéo, pode afetar drasticamente a pureza da fase e a estabilidade dos p6s de HAp
produzidos em tempere_f_tma elevada, bem como as cinéticas nos processos de precipitagio.

Neste estudo os reagentes NaCl (99,5%), NaHCO;3; (99,5%), KCl (99,0%),
NaZI-IPO4-2H£O (99,5%), MgCL-6H,0 (99,0%), Na,SOs (CH>OH);CNH, (99,5%),
CaCly'H;0 (99,0%) e HC1 (37 vol%,) foram usados na preparagdo do SBF.

A solugio de SBF''™ fqi preparada dissolvendo quantidades apropriadas dos
reagentes em 4gua deionizada. Os reagentes foram adicionados, um por um, depois que
cada reagente foi completamente dissolvido em 700 mL de égua, na ordem dada na Tabela
6. Um total de 40 mL de unia solug:éo de HCI 1 moVL foi consumido para o ajuste do pH
dhranté_g preparacio de 1 L da soluco de SBF. Uma aligiiota de 15 mL desta solugéio 4cida
foi adicionada antes da adigdo do sexto reagente, CaCl"H,O. A parte restan;e da solugdo de
HCI foi usada” durante titulagio subseqiiente. Seguindo a adigdo do oitavo reagente
(tris(hidroximetil)aﬁiino metano), a temperatura da solug:ﬁc; foi aumentada para 37°C. Esta

solugio foi entdo titulada com HCl 1 moVL a um pH de 7,4 em 37°C. Durante o processo

de fit—tﬂaqﬁo, a solug@o também foi continuamente diluida com adigdes consecutivas de dgua
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deionizada para completar o volume final a 1 L. A solugdo de SBF preparada pode ser

guardada em 5°C por um més, sem degradaggo.

Tabela 6. Composigio quimica do SBF*.

Ordem Reagentes Quantidades (g/1.)
1 NaCl 6,547
2 NaHCO; 2,268
3 RS 0,373
4 NazHPO,*2H;0 0,178
5 T MeChe6H0 0,305
6 CaClL*2H,0 0,368
7 Na,S04 0,071
8 (CH,OH);CNH, 6,057

4.2.8. Obtengdo de uma porosidade melhor usando pc; de aluminio.

Foi misturado p6 de HAp com pé de aluminio (0,2 — 1,1% de Al), em seguida a

mistura foi transformada em pasta com uma solugdo de QTS 4%. As pastilhas obtidas apds

o preenchiménto da seringa, foram submersas em uma solu¢gdo de NaOH 2 mol/L. As

- pastilhas foram retiradas da solugio depois as finais da liberagdo de gases, lavadas com
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solu¢do de pH fisiolégico e deixadas por 48 horas em soro fisioldgico. Em seguida, foram
imersas e deixadas por uma semana no fluido corporal sintético a 37°C. Depois da lavagem
com agua deionizada, foram liofilizadas e caracterizadas pelas técnicas adequadas, tais

como IV, XRD, MEV, TGA, etc.
4.2.9. Caracterizaq,éo dos compdsitos biocerdmicos ndo desintegrados.
4.2.9.1. Determinagéo da razdo Ca/P —

A determinacgdo da razio Ca/P foi feita péra poder classificar o material sintetizado.
A quantidade de célcio foi determinada por uma titulagdo complexométrica com o EDTA,
usando como indicador Erio-T Negro, enquanto o fésforo foi determinado
colorimetricamente a 465 nm cbmo fosfovanadomolibdato, que tem uma coloragdo amarela

intensa.

429.2. Inﬁ'avermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de infravermelho com FTIR foram obtidos em faixa de niimero de
onda de 4000 a 400 cm’; de amostras na forma de pé misturadas com KBr de grau
eSpectroscépico (Infravermelho FT Perkin Elmer 16 PC). Os espectros de FTIR sdo
provocados pelos diferentes modos vibracionais e rotacionais de uma molécula. Para que
um modo vibracional aparega no espectro de infravermelho com FTIR, ¢ necessario que

ocorra modificagio no momento do dipolo durante a vibragéo.



Os espectros de absorgdo no infravermelho podem ser usados para a identificagéo
de compostos puros ou para a detecgdo de identificagfo ”de impurezas. Os compostos
inorganicos tém bandas de absorgdo largas, enquanto os orgénicos podem apresentar
numerosas bandas mais estreitas. O espectro de absorgdo de um composto no infravermelho

pode ser considerado como uma espécic de impressio digital do composto.

4.2.9.3. Analise de difragdo de raios- X

A andlise de difragdo de raios- X foi feita no laboratério do Depérfémento de Fisica
da UFSC, onde os p6s das amostras de diferentes composi¢cGes e de amostras de HAp
foram examinados com o Miniflex Goniémetro usando radiagio (k) da limpada Cw 30
kV/ 15 mA. As anilises foram feitas para determinar a cristalinidade do material obtido. Os

difractogramas, foram obtidos em etapas de intervalo de 0,050 ° com 1,0 seg. de contégem

em cada etapa.

4.2.9.4. Anilises de Microscopia Eletronica de Varredura (N[EV)

As ané}jses das amost;és do material obtido usandc; MEV do laboratério de
materiais (LABMAT) da UFSC, foram feitas para determinar a morfologia e a porosidade
de superficies fraturadas ou ndo. As amostras foram preparadas por simples secagem ao ar
livre € no liofilizador. As amostras na forma de pastilhas cortadas e ndo cortadas, foram

recobertas com uma camada fina de ouro, para dar condigdes de analises microscépicas e
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foram também analisadas através da microsonda de energia dispersiva de raios- X, EDX.
Um feixe de elétrons colide com a amostra e desprende elétrons que serdo detectados. A
analise de EDX foi feita para conferir se todo aluminio qué foi utilizado como artificio para
a obten¢do de poros nas pastilhas de biocerdmicas, foi eliminado por dissolugdo em meio

alcalino em virtude da sua toxicidade.

4.2.9.5. Porosimetria por intrusdo de merctirio

A técnica de'porosimetria por intrus3o de mercurio foi realizada no laboratério do
departamentode Engenharia Mecﬁniéa da UFSC, para discutir a porosidz;de dos compdsitos
ceramicos preparados. Nesta técnica uma pressio foi exercida sobre a superficie do-
mercirio, comegando com uma pressdo baixa de 18 mbar até uma alta de 4000 mbar para
detemﬁnar tamanho de poros de 500 — 3 um. A porosidade total por unidade de massa foi
calculada a partir do volume total de intruso, enquanto a distribui¢gio de tamanho de poros
foi calculada a partir da equagio de Washburn (Equacgio 9).

d = -4ycos8.p™ eq.9

- Onde d € o tamanho dos poros expresso em pm, y € a tensdo superficial de mercirio

(0,48 N/m), e 8 o angulo de contato.



4.2.9.6. Anilise Termogravimétrica (TGA)

Anélise termogravimétrica (TGA) foi realizada no laboratério do Departamento de
Quimica da UFSC com uma velocidade de 10°C por minuto sob atmosfera de nitrogénio de
alta pureza. As andlises de TGA foram empregadas para caracterizar os compdsitos, a
interagdo entre os grupos amino protonados da QTS e fosfato da HA, e também a
transformagio de HAp em TCP e/ou TetCP, acompanhada com a perda de moléculas de
dgua. Na andlise por TGA uma mudanca no peso da amostra foi medida enquanto esta foi

aquecida com uma velocidade constante.

Esta técnica é efetiva para andlise quantitativa de reagdes térmicas que sdo
acompanhadas por mudangas de massa, tais como evaporagdo, decomposigdo, absorgdo de
gas, desor¢do e desidratagio. A mudanga na amostra afeta o equilibrio da balanga. Este
desequilibrio é recompensado com uma _f__’_orga elétrica, a qual generaliza uma forga
életromagnética adicional para reconstruir o equilibrio. A quantidade da forga
eletromagnética adicional é proporcional 4 mudan¢a da massa. O termograma mostrard
estas mudancas de detalhes estruturais, composicionais e désidratag:ﬁo nas temperaturas

onde elas ocorrerdo.

429.7. Tes_t_e__de Resisténcia Mecinica

O teste de resisténcia mecénica foi realizado nas pastilhas secas uniaxial em diregdo
vertical (no eixo z) usando uma prensa no laboratério no Departamento de Quimica (lab
QMC 208). O teste tem como objetivo medir a carga maxima suportada pelo compdsito

ceramico.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Espectroscopia de absor¢do na regido de infravermelho.

A caracterizag¢io das amostras de QTS, HAp, e compdsitos preparados, bem como
~ interagBes entre os grupos amino protonado da QTS e fosfato da HAp e as hidroxilas
presentes em ambos materiais foram monitoradas por espectroscopia na regido do
infravermelho. Os deslocamentos das bandas caracteristicas de fosfato, de amino
protonado e hidroxila, sdo atribuidés as possiveis interagdes e formagdo deAligac;ﬁo de
hidrogénio entre estes grupos funcionais.

A formagio de HAp em solugdes aquosas resulta em uma apatita com estrutura
cristalina e propriedades de superficie similar ao osso. Os resultados das anélises quimicas
e medidas espec&ofotométricas mostraram que a HAp apfesenta estado sélido simples de
moléculas com simetria tetraédrica onde as bandas passam a ser permitidas devido ao
relaxamento da simetria molecular pela regra de séleq,ﬁo. Devido a sua influéncia de
simetria do sitio, a simetria ideal do ion fosfato tribasico no estado livre ou distorcido é

tetraédrica um membro do grupo de ponto Tp™.. -~

Nesta condigdo de siméuia ideal, somente i)ouca banda de absor-gio em 566 cr.n°l e
1034 cm’ correspondendo ao grupo PO43' e 3444 c;n" ao OH foram cla.ra;mente
observadas. Os espectroérde IV foram obﬁdos de amostras em pa-xstilha de KBr. O espectro
de IV da HAp100 mostra bandas nas freqiiéncias 1034 ¢ 566 cm'.l correspondentes ao

PO e em 3444 cm™ _ao jon OH" (Figura 3b). O espectro de IV da HApIII, mostrado na
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Figura 3d, mostra absorgGes em respectivamente 1034 cm’, 564 cm™ e 3442 cﬁf‘, que
correspondem aos grupos PO,™ e jon OH.. -.
No espectro IV da QTS na Figura 3a, pode-se observar as bandas caracteristicas. As
bandas 2922 € 1380 cm™, correspondem ao grupo amino, € a em 3444 cm corresponde a
hidroxila. A Fig_ura 3g, mostra o espectro da amostra AmlIl, observa-se uma banda a 2080
cm’, que corresponde 2 banda de grupo amino da QTS (2922 cm™). Também podem ser
observadas as bandas caracteristicas de grupos fosfatos no espectro da amostra AmiII
(1032 e 564cm™) que praticamente no foram alteradas; e que correspondem as dos grupos
fosfatos da HAp, rcsbectivamente em 1034 ¢ 566 cm™.
Nos espectros de IV das amostras AmV, e AmVI (Figuras 3f e 3e), além do
desapar.c;cimento quase total da banda caracteristica a 2922 cm’, outras' bandas
caracteristicas do grupo amino s3o deslocadas para 1652 cm’ e 1640 cm’,
respectivamente nestas amostras. A banda caracteristica do grupo OI-f foi deslocada de
14,0, 6,0, 6,0, € 4,0 cm” para 3458, 3450, 3440, e 3448 cm’ para as amostras Aml, AmITI,
| AmS5, e AmVI; respectivamente. As bandas caracteristicas para o grupo ion PO foi
deslocada para 1032 e 564 cm™ na amostra AmlIII (fig. 3g).
E;tes deslocamentos indiéam qué ocorreram interagdes entre os grupos funcionais,
tais comogrupo amino protbnad(;da QTS ¢ PO da HApE—ste pode representar a ligagdo

de fosfato com este sitio (Tabela 6).
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Transmitincia relativa (%6)

A I . 1 2 i 1 1 1 | 2 1 i 1

Figure 3. Espectros de absor¢do de FTIR de (a) QTS, (b) HAp100, (c) HApI, (d)
_‘ composito Aml, (¢) compoésito AmIIl, (f) compdsito AmV, e (g) composito

Estes deslocamentos estdo apresentados na Tabela 7. Ndo foram observados

deslocamentos nos espectros do infravermelho das amostras de compositos AmV € AmVI,
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" para as bandas caracteristicas do grupo fosfato da HAp. Este resultado sugere que a
interaciio nfio causou uma mudanga significativa nas bandas caracteristicas, mas foi o

suficiente para causar mudangas no comportamento mecanico.

Tabela 7. Deslocamentos das bandas caracteristicas dos grupos funcionais no espectfo de

FTIR.
Numero de onda (cm™)
Amostras PO Amino ~ OH
HA100 566; 1034 - 3444
HAII 564; 1034 - 3442
QTS - 2922; 1380 3444
Aml 566; 1034 | 2080; 1422 3458
Amlll 564;1032 | 2080; 1422 3450
AmV 566; 1034 - 1652 T 3440
AmVI 566;1034 -;1640' 3448

5.2. Difragio de raios- X: HAp, QTS e Compésitos.
A técnica de difragfio de raios-x foi utilizada para observar a cristalinidade das
amostras de QTS, HAp, e compésitos. Como o sinal (pico) de difractograma estéd

relacionado com a cristalinidade de um material, observa-se para materiais com uma



51

cristalinidade maior, uma melhor resoluggo deste pico apfesentando uma intensidade maior
no valor de 20. Para as amostras de materiais amorfos.e;iste um alargamento do sinal
resultando numa pbbre resolugdo com conseqiiente diminui¢do da sua intensidade.
A Figura 4 mostra uma comparagio dos difractogramas de raios- X, de HAp100,
HApIlI, e de'oomposi;:c’ies diferentes AmIl ¢ AmV respectivamente. Observa-se que os
- difractogramas dos compositos assemelham ao de HAp100 na Fig. 4c considerando os
resulta&os da HAp com o niimero 60521 no cartfo ICSD como padréo.

Pode-se observar que a HAp100 (Figura 4c) demonstra uma cristalinidade melhor

que a HApIII (Figura 4b).

Intensidade relativa

Figura 4. Difratogramas de raios X obtidos de p6s de amostras de; (a) compésito V, (b)

compdsito 11, (¢) HAp100, e (d) HApIIL
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Nos difractogramas de raios- X dos compésitos Amll e AMYV, ndo foram
observados picos de QTS, provavelmente devido a _baixa“intensidade destes picos, que
correspondem ao niimero 39-1894 no cartdo JCPDS, os quais podem ser encobertos pelos
picos de HAp que possuem intensidades maiores. Também pode ser observado que os picos
caracteristicos da HAp dos compésitos AmV e Amll nos glﬁaMgraInas mostrados nas

Figuras 4a e 4d, respectivamente, no foram alterados.

5.3. Microscopia Eletronica de Varredura dos compésitos.

A técnica de mfcroscopia eletrdnica de varredura permite que as superficies de
materiais solidos Vsejam examinadas, com relagdo a pc;_rosidade e sua morfologia.

Na Figura 5, todas as micrografias obtidas demonstram superficies porosas para oé
compositos preparados a partir de HAp100, obtido a partir de nitrato de célcio e fosfato de
aménio dibasico, enquanto os compodsitos preparados a partir de HApIII mostram uma
superficie pobre em poros. A micrografia 5a mostra a forma ndo desintegrada em solugdo
fisioldgica da pastilha obtida da composigio V. A micrografia 5b do compésito Amill,
mostra uma superficie’ porosa, av qual - revela 1hi§rc_>cristais distribuidos mais
homogeneamente que a superficie do- compdsito AmIIl preparada a partxr da HApIII
(micrografia 5c). Isto- corresponde ao esperado, pois conforme anilises de difragdo de
raios-X, a HApIIL dem;)ilstrou uma cristalinidade inferior a de HAplOO.

A HApIII demonstra uma irregulz;ﬁdade na morfologia, pois o tamanho dos cristais
no composito néo esta uniformemente distribuido, enquanto o da HAp100 demonstra uma

distribui¢do melhor, uma vez que os compdsitos preparados a partir do mesmo apresentam
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cristais mais uniformemente distribuidos. As micrografias 5d e 5e, mostram que hi uma

certa interconexo dos poros.

Figura 5. Micrografias obtidas das pastilhas dos compo6sitos; (a) AmV, (b) AmIIL, (c)
Amll] ( a partir da HApIII), (d) Aml secdo transversal, (¢) AmV segdo
transversal, e (f) AmIV secdo transversal (com 0,3% Aluminio).
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A micrografia 5f, mostra que poros com dimensdes maiores que 100 pm foram
obtidos com o uso de pd do aluminio 0,3% em peso do cdinpésito da composi¢do IV. A
dissolugdo de aluminio, liberando gases de hidrogénio fez com que o compoésito ficasse
mais poroso. |

A porosidade final das amostras depende da proporgéo liquida — s6lido — Al usada
no processo de preparagio das pastas.

Apds as analises das micrografias das amostras de compOsitos na presen¢a de
aluminio foi verificada uma melhoria na porosidade e na morfologia do compdsito
biocerdmico. Assim, pode-se sugerir o uso de aluminio como agente formador de poros em
mater';lais onde a porosidade e a interconexf‘)e_s de poros sﬁo os principais l:éﬁuisitos para a

osteointegragio.

5.4. Porosimetria a base de mercirio dos compo6sitos com/sem adigdo de p6 de
aluminio.

A técnica de porosimetria a base de merﬁﬁrio fdi vempr’eg.ada com a finalidade de
observar a distribui¢do dos p;ros, a area suberﬁcial ea .c;l'acteristica m{groestrutural dos
~comvpésitos preparados com ¢ sem aluminio. ~ »

A Figura 6, mostra os resultadoé ;)btidos da pordsimetria onde se observa que o uso
de po de aluminio methorou a porosidade dos éompésitos. Foram também obtidas uma

porosidade de aproximadamente 80% e dimensdes de poros maiores que 100 um, onde a

distribui¢do dos macroporos nio alterou praticamente a superficie especifica, como a dos
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microporos. A Figura 6a, mostra que o compdsito Am97 preparado a partir da HApIII com
o uso de 0,3% de aluminio, apresentou uma porosidade com poros maiores que 100 pm.
Comparando a Figura 6c¢, com as ﬁgﬁras 6a, 6b, e 6d, observa-se que ocorreu uma melhoria
da dimensdo dos poros com o uso de aluminio. Também se observa que a superficie
especifica dos comp(’)si_t_os varia gradativamente no intervalo de didmetro inferior a 0,5 pm,
ao contrario do intervalo de didmetro maior que 0,5 pm, onde a superficie € praticamente
constante. Pois quanto maior for o volume de mercurio na superficie maior a superficie
especifica, ¢ quanto maior o volume de mercurio penetrado através dos poros, menor a

superficie especifica.
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Figura 6. Resultados da porosxmetrla dos compésitos; (a) Am97 (HApIII/QTS/0,3% Al),
(b) AmVI (HAp100/QTS/0,2% Al), (c) AM94,5, e
(d) Am95 (HAp100/QTS/0,5% Al).
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5.5. Analise por microsonda de Energia Dispersiva de raios-X.

Para verificar a presenca de possivel aluminio residual no processo de obtengdo de
poros de dimens3es favoraveis (> 100pum) para aplicagdo em osteointegragdo foi realizada a
analise de EDX de um dos compositos preparados (AmlIV).

A Figura 7, mostra os elementos presentes no composito AmIV, obtidos da anlise
por microsonda de energia dispersiva de raios-X, onde nio foi observada a presenga de
residuo de aluminio. Isto é bom por que o compdsito nio devia apresentar residuo de
aluminio devido ao fato da sua toxicidade.

A remocgdo totalﬂo aluminio das ;mostras bigcerﬁmicas por dissolugdo com hidréxido

de sddio justifica a utilizagfio deste método para a preparagio de biomateriais porosos.

Compdésito AmIV

PKa

CKa

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 S.00

Figura 7. Analise por microsonda de energia dispersiva de raios-X.
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5.6. Estudos Termogravimétricos de: QTS, HAp, e Compésitos.

As andlises termogravimétricas de QTS, HAp, e compdsitos foram realizadas com a
finalidade de verificar a influencia da temperatura sobre a resisténcia térmica destes
materiais. Essas informagdes juntamente com a comparagdo dos espectrogramas FTER
disponiveis na literatura de QTS ¢ HAp e dos compdsitos permitirdio avaliar as possiveis
transformagSes de fases da HAp, decomposi¢cio e eliminagio do material polimérico e
interagdes entre os grupos amino protonado da QTS e fosfato da HAp e as hidroxilas
presentes em ambos materiais. Os deslocamentos nas temperaturas de decomposicdo do
ngaterial polimérico podem ser atribuidos as posSiveis interac;(")eSA entre estes grupos
funcionais. ._

Na Figura 8, QTS representa o termograma da quitosana pura, e QTS' a derivada do

termograma de QTS, para poder observar melhor as temperaturas, as quais houve perdas

em massa caracterizando a decomposi¢do térmica do material polimérico.
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Figura 8: Termograma de amostra da QTS 100 %, obtido na analise termogravimétrica.

Na Figura 9, estdo apresentados os termogramas das amostras de QTS, Aml,
AmIIl, HApIII e HAp100. Analisando-se os termogramas, pode-se observar uma perda de
4,186% de massa a 72,94°C, que provavelmente ¢ devido a umidade da amostra HApIII.
Néo foi observada mais nenhuma perda de massa desta amostra, 0 que pode ser |
considerado que n3o ocorreu transformacgdo de fases durante o aquec1mento Ja que a

transformagfo de fase da HAp € acompanhada com a perda de moléculas de agua.
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Flgura 9. Termogramas das amostras de: (a) QTS, (b) compdsito Aml, (¢) ampdsito
AmlII, (d) HAIII, e (e¢) HA100.

No termograma 9¢ da amostra HAp100, nfo ocorreu perda signiizzriva de massa.
Este resultado indica que provavelmente ndo ocorreu transformagéo de i=e do composto
:’::_-sintetisvado. O termograma 9a de QTSlOO%, mostra perdas nas temperaturz e 281,02°C e
295, 89°C que provavelmente caracterizam a decomp0519ao e eliminzdo Go material
polimérico (ver Fig. 8) 7
Pode-se observar no termograma da amostra AmI uma perda de m=sa de 5.810% a

72,49°C (ver termograma 9b e Fig. 10), que pode ser provavelmente devic a umidade, e

uma de 24,025% a 298,27°C, correspondente a perda vista no termogram ie QTS100%,
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provavelmente devido a eliminagéo do‘ material polimérico. O deslocamento na temperatura
de 295,89°C para 298,27°C na termograma 9b do compééito Aml, nio foi tdo grande,
provavelmente devido a maior presen¢a de grupos amino protonadds em relagdo aos
fosfatos nesta composi¢io, 0 que ndo resultou em uma interagdo significativa entre estes
grupos funcionais.

Pode-se também observar na termograma 9c do compdsito AmIII uma perda em
" massa de 3,097% a 57,74°C que pode ser provavelmente devido 2 umidade, ¢ uma de
14,209% a 307,08°C (termograma 9c e Fig. 11), que pode ser considerando correspondente
a4 decomposicido do material orginico, mas com deslocamento signiﬁcg;ivo. o)
deslocamento provavelmentﬁeﬁ ¢ devido a interagdo de fosfato com grupo aminovprotonado
da QTS, ja que a presenga desfe grupo em relagdo ao grupo fosfato nfo € tdo grande nesta
composi¢do, como na composi¢do da amostra Aml. O desaparecimento do pico observado
no termograma 9a da QTS100% (em tem;ieratura 281,02°C) nos termogramas 9b e 9¢ dos
compdsitos Aml e AmI]II, pode ser devido a interago entre grupo amino da QTS e grupo
fosfatos da HA. |

A transformacgio de HAp em TCP, TetCP ou outro fosfato de calcio é acompanhada

coma perda de moléculas de 4gua que poderia ser anotada no termograma, como perdas de

massas. Como os termogramas 9d e 9¢ nfio mostram essas perdas significativas pode-se =

dizer que nio houve transformacio de fases das HAp’s.

A Figura 10, representa o termograma do compdsito com a composi956 I, amostra
Aml], (Tabela 5) E\a\deﬁvada do termograma de Aml, representado por Aml". Assim pode-
se observar a perda de massa em uma temperatura de 298,27°C, que corresponde a

decomposi¢do do material orgénico.
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Figura 10: Termograma da amostra Aml, obtido na analise termo==vimstrica.

A Figura 11, representa o termograma do composito com : :ommosxao [II, amostra
Amlll (Tabela 5), e a derivada do termograma de Amlll, roresemtado por AmlII'.
Observa-se melhor as perdas de massas nas temperaturas -.74 e 307,08°C , que

-

correspondem umidade e a decomposig@o do material orgénico resectiwamente.
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Figura 11: Termograma da amostra AmlIII, obtido na analise termogravimétrica.

As pastilhas de compésito biocerdmico foram submetidas a teste de carga maxima.
As propriedades mecéinicas destas pastilhas desenvolvidas a frio mostraram forcas
compressivas na faixa de 3 — 7 MPa. As amostras preparadas juntas com aluminio
demonstraram uma dlmmmq,ao na carga maxima aphcada, 0 que era esperadd’ com o
aumento da poromdade e estd concordante com equagdo 4, a de Ryskewitch. As
proprledades compressivas das pasu]has na d1re<;ao z exibem a maior dependencxa
composicional. A porosidade dos compésitos cerdmicos cresce com aumento da quantidade

de aluminio e a for¢a, compressiva decresce . A for¢a compressiva mostrou uma variag3o

com a composi¢do das pastilhas.
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6. CONCLUSOES

Os dados obtidos neste trabalho, permitem obter as seguintes conclusdes:

- A sintese eficiente de HA foi feita por duas maneiras formando HApl00, e
HAplll. As HAp mostram cristalinidade diferente, onde a HApl00 mostrou uma
cristalinidade melhor que a HApIII. A razio de Ca/P ficou na faixa de 1,65 — 1,70 (Ca/P =
1,69). A dgua tem um papel importante tanto como meio reacional para dissolugdo e
precipitagio bem como moléculas de ligagdo em compostos cﬁstalinos.

- A HAp formou microcristais irregulanis. As pastas preparadas ndo desintegraram
devido 4 insolubilidade da QTS em solugio fisiolégica ou alcalina.

- A partir da comparagio dos éﬁpéctros de absorgdo de FTIR, pode-se concluir que
os deslocamentos observados das bandas caracteristicas de grupos amino e fosfato sdo
atribuidos a interagdo destes e pela formag&o de ligagdo de hidrogénio.

- Compositos preparados a partir de HApl100, sio mais porosos e cristalinos,
podendo ser usados como biocerdmica na osteointegragdo do que os preparados a partir de
HApIII.

- O objetivo principal désté trabalho foi ~alcav.ng:ado com uso de p6 de_ ﬂMo, pois
conseguiu um material porosb, tamanho de poro superior a 50 pm, que tem uma certa
resisténcia mecénica, e nfo desintegra em solugio fisiologica.

| - O uso de pd fino de aluminio 0,37— 0,5 % em peso melhorou a porosidéde ea
morfologia do compésito biocerdmico. O desaparecimento. do i)ico caracterizado da QTS ,

nos termogramas dos compositos evidencia a intera¢do entre grupo amino protonado da

QTS e fosfato da HAp.
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- Assim, a metodologia empregada para produzir pastas de compdsitos biocerdmicos
preparados a partir de fosfato de calcio e biopolimero, poderd ser uma alternativa para

obter e aplicar estes materiais na osteointegragéo.



~3

65

. - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Pereira A. P. V., Vasconcelos W L. e Oréfice R. L. Novos biomateriais: Hibridos

Organico-Inorgénicos Bioativos. Polimeros: Ciéncia e Tecnologia 9, p. 104-109, 1999,
Kawachi E. Y., Betran C. A., Reis dqs R. R. and Alves O. L. Biocerdmicas: Tendéncias
e Perspectivas de uma Area Interdisciplinar. Quimica Nova 23 (4), p. 518-522, 2000.
Hench, L. L. Bioceramics: from Concept to Clinic. J. Am. Ceram. Soc., 74, n. 7, p.
1487-1510, 1991.

France R. M. and Haddow D. B. Biomaterials to order In Chemistry in Britain. 36, n. 6,
p. 29-31 2000.

Lerdux 1:, H_atlma Z., Fréchea M. and Lacouta J. L. Effects of Various Adjuvants

(Lactic acid, Glycerol, and Chitosan) on the Injectability of a Calcium Phosphate

" Cement. Bone 25, Issue 2, p. 31-34, 1999.

Satoshi M., Zasshi K. S. G. Mechanical Properties of Newly Developed Calcium-
phosphate Cement for Base Cement. Jorn. CA Section: 63 (Pharmaceuticals), 50 (3), p.
504 — 514, 1996.

Jonathan Z. Knaul, Samuel M. Hudson, Katherine A.M. Creber. Improved Mechanical

N Properties of Chitosan Fibers. Journal of Applied Polymer Science, 72, p. 1721 — 1732

1999;

Preston J. D. Properties in Dental Ceramics. In Proceedings of the IV™ International
Symposium on dental materials. Quhtesw Publishing Chicago, IL, 1988.

Hench L. L. and Ethridgé E. C. In Biomaterials; An Interfacial Approach. Academic

Press. New York, p. 3, 1982.



66

10. Hulbert S. F., Bokros J C., Hench L. L., Wilson J., and Heimke G. Ceramics in
Clinical Aplications: Past, Present, and Future, p.189 — 213 In High Tech. Ceramics,
edited by P. Vincenzini Elsevier, Amsterdam, Netherl;;{ids, 1987.

il. Aoki, H. Transactions. JWRI, 17, p. 107, 1988.

12. Vallet-Regi, M. Introduction to the World of Biomaterials. Anales de Quimica, 93, p. 6-
14, 1997.

13. Wilson, J. Biocompactibiﬁty and Tissue Response to Implants. Anales de Quimica, 93,
p- 15-16, 1997.

14. In Definitions in Biomaterials; Williarhs, D. F. Ed.; Elsevier, Amsterdam, p. 66-71,
1987.

15. Hench, L. L. Bioceramics. J. Am. Ceram. Soc., 81, p. 1705-1728, 1998.

16. Hench L. L. Bioactive Ceramics. p 54 in Bioceramics: Materials Characteristics
versus in Vivo Behavior, vol. 523, edited by P. Ducheyne and J. Lemons, Annals of
New York Academy of Sciences, New York, 1988.

17. Gross U., Kinpe R., Schmitz H. J., and Strunz V. The Response of Bone to Surface
Active Glass/Glass-Ceramics. CRC C;'it. Rev. Biocompat. 4, p. 2, 1988.

18. Christel P., Meunier A., Dorlot J. M., Crolet J. M., Witvolet J., Sedel L., and Boutin P.
M. Biomechanical Compatibility and Design of Ceramic Implants for Orthopedic |
su_rg;r;'. P- 234 in Bioceramics: Ma,terials Characteristics versus in Vivo Behavior, vol.
523, edited by P. Ducheyne and J. Lemons, Annals of New York Academy' qf Sciences,

New York, 1988.



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

67

Sivakumar, M., Kumar Sampath, T. S, Shantha, K. L.; Rao Panduranga, K.
Development of Hydroxyapatite Derived from Indian Coral. Biomaterials, 17, p. 1709 —
1714, 1996. |

De Groot K. Bioceramics of Calcium Phosphate; p. 1- 32, CRC Press. Boca Raton, FL
1983.

De Groot K., Klgin C. P A. T., Wolke J. G. C. de and Blieck-Hogervorst J. Chemistry
of Calcium Phosphate Bioceramics. p. 3 — 15 in Handbook of Bioactive Ceramics, Vol.
II, Calcium Phosphate and Hydroxylapatite Ceramics, Edited by T. Yamamuro, L. L.
Hench, and J. Wilson. CRC Press. Boca Raton, F1, 1990.

De Groot K., and Le Geros R. Significance of Porosity and Physical Chemistry of
Calcium Phosphate Ceramics. p. 7268 -~ 77 in Bié;éramics.' Materials Characteristics
versus in Vivo Behavior, Wvol. 523, edited by P. Ducheyne and J. Lemons, Annals of
New York Acﬁemy of Sciences, New York, 1988.

J&cho, M. Calcium Phosphate Ceramics as Hard Tissue Prosthetics. Clin. Orthop.
Relat. Res., 157, p. 259, 1981.

Williams D. F. The Biocompatibility and Clinical Uses of Calcium Posphate Ceramics.

p. 43 — 66 in Biocompatibility of Tissue Analogs. Vol. 11, Edited by D. F. Williams.

CRC Press. Boca Raton, FL. 1985.
Rouquerol, J. In Studies in Surface Science and Catalysis; Rouquerol, J.; Rodriquez-
Reinoso, F.; Sing, K. S. W. e:,hUn'ger, K. K., Eds; Elsevier Science, Amsterdam, 87,p. 1-

9, 1994,



68

26. Felicio-Fernandes G. and Laranjeira M. C. M. Calcium Phosphate Biomaterials from
Marine Algae. Hydrothermal Synthesis and Characterisation. Quimica Nova 23 (4), p.
441- 446, 2000. ”

27.Baksh, D.; Davies, J. E. e Kim, S. Three Dimensional Matrices of Calcium
Polyphosphate Support Bone Growth in Vitro and in Vivo. J. Mater. Sci. Mater. Med.,
9, p. 743, 1998.

28. Ferroni, M. Folha de Sdo Paulo 1999, Cademno 5, p. 14.

29. Shea, L. D.; Smiley, E.; Bonadio, J. ¢ Mooney, D. J. DNA Delivery from Polymer
Matrices for Tissue Engineering. Nature Biotech. 17, p. 551, 1999.

30. Ducheyne P., Hench L. L., Kagan A., Martens M., Burssens A., aI/ld Mulier J. C. The
Ejfect of Hydroxyapatite Impregnation of Skeletal Bonding of Porous Coated Implants.
J. Biomed. Mater. Res., 14, p. 225, 1980.

31. Hayek E. and Stadlmann W. Darstellung Von Reinem Hydroxylapatit fur
Adsorptionszwecke. Angew. Chem., 67, p. 327, 1955. | |
32. Bernadi, G.; Giro, M.; Gaillard, C. Chromatography of Polypeptides and Proteins on
Hydroxyapatite Columns Some New Developments. Biochim. Biophys. Acta, p. 278-

409, 1972.

33. Maix_x,-Rf"K.; Wilkins, M. J; Cole L. J. A Modified Calcium Phosphate for Column
Chromatography of Pbly—Nucleotide_s and Proteins. J—A-n?er. Chem. Soc., 81, p. 6490-
6495, 1959.

34. Spencer, M. J. Chromatogr. 1978, 166, 423: Spencer, M.; Neave, E. J.; Webb, N.L. J.

Chromatogr., 166, p. 447, 1978.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

69

Muench, K. H.; Berg, P. Resolution of Aminoacyl Transfer Ribonucleic Acid by
Hydroxylapatite Chromatography. Biochem., 5, p. 982-985, 1966.

Hayek E., Newesely H., Hassenteufel W., and Krismer B. Monatsh. 91, p. 249, 1960.
Bett, J. A. S.; Christner, L. G.; Hall, W. K. Studies of Hydrogen Held by Solids .12.
Hydroxyapatite Catalysts. J. Amer. Chem. Soc., 89, p. 5535, 1967.

Hayek E.. Mullner F., and Koller K. Zur Kenntnis des Hydroxylapatits. Monatsh
Chem., 82, p. 959-969, 1951.

Lacout J.L., Mejdoubi E. and Hamad M. Crystallisation Mechanism of Caicium
Phosbhate Cement for Biological Uses. J Mater. Sci. Mater. Med. 7, p. 371-374. 1996.
Ciineyt Tas A. Syﬁthesis of Biomimetic Ca-Hydroxyapatite Powders at 37°C in
Synthetic Body Fluids. Biomaterials 21. p. 1429-1438, 2000.

Frayssinet, P. ¢ Trouillet, J. L. Osseointrégration of Macroporous Calcium-Phosphatc
Ccramics Having a Different Chemical-Composition. Biomaterials, 14, p. 423-429,
1993.

Bohner, M.; Lematitre, J.; Legrand, A. P.; d’Espinose, J. B. ¢ Belgrand, B. Synthesis, X-
ray Diffraction and Solid-State P-31 Magié Angle Spinning NMR Study of Alpha-
Tricalcium Ortophosphate. J. Mater. Sci.; Mater. Med., 7, p. 457-463, 1996.

Gdo, T. J.; Tuominen, T. K.; Lindholm. T. S.; Kommonen, B. e Lindholm, T. C.
Morphological and Biomechanical Difference in Healing in Segmental Tibial Defects
Implanted with Biocoral (R) or Tricalcium Phosphate Cylinders. Biomaterials, 18. p.
219-223.1997.

Lavernia. C.. Shoenung, J. M. Calcium-Phosphate Ceramics as Bone Substitutes: .4m.

Cer. Soc. Bull., 70, p. 95-100, 1991.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

70

Williams, D. F. In Concise Encyclopedia of Medical & Dental Materials; Williams, D.,
Ed.; Pergamon Press, Oxford, p. 52, 1990.

Videau, J. J. e Dupuis, V. Phosphates and Biomaterials; Eur. J. Solid lState Inorg.
Chem., 28, p. 303-343, 1991.
Ciineyt Tas A., Korkusuz F. Timucin M., Akkas N. An Investigation of the Chemical
Synthesis and High-Temperature Sintering Behavior of Calcium Hydroxyapatite (HA)
and Tricalcium Phosphate (TCP) Bioceramics. J. Materials Sci Materials in Medicine 8
p- 91-96, 1997. |
Le Geros, R. Z. In Calcium Phosphates in Oral Biology and Medicine: Meyers; Sido
Franscisco, 1991.
Hench L. L. Cementless Fixation; In Biomaterials and Clinical Aplications. Edited by
A. Pizzoferrato, P. G. Marchetti, A. Ravglioli, and A. J. C. Lee, Elsevier, Amsterdam,
Netherlands, p. 23, 1987.
Kokubo T. Surface Chcrﬁiétry of Bioactive Glass Ceramics. J. Non-Cryst. Solids 120, p.
138-151, 1990.
Ohtsuki C., Kokubo T. and Yamamuro T. Mechanism of HHA Formation of Ca0)-Si0;-
P,0s Glasses in Simulated Body Fluid. J. Non-Cryst. Solids 143, p 84-92, 1992.
Li P., Ohtsuki C., Kokubo T., Nakanishi K. and Soga N. Apatite Formation Induced by
Silica Gel in Simulated Body Fluid. J. Am. Ceram. Soc. 75, p. 2094-2097. 1992.
Neuman W. and Neuman M. The Chemical Dynamics of Bone Mineral. [n: University

of Chicago Press, Chicago. p. 34. 1958.



'54.

71

Jarcho M., Bolen C.H., Thomas M.B., Babock J., Kay J.F. and Doremus R.H.

Hydroxyapatite Synthesis and Characterization in Dense Polycrystalline Form. J.

 Mater. Sci. 11, p. 2027-2035, 1976.

55.

56.

57.

58.

59,

60.

61.

Asada M., Miura Y., Osaka A., Oukami K. and Nakamura S. Hydroxyapatite Crystal

Growth on Calcium Hydroxyapatite Ceramics. J. Mater. Sci. 23, p. 3202-3205, 1988.

Ebrahimpour E., Johmson M., Richardson C.F. and Nancollas G.H. The

Characterization of HA Precipitation. J. Colloid. Interface Sci. 159, p. 158-163, 1993.

Simsek FA. Chemical Preparation of Calcium Hydroxyapatite in Synthetic Body Fluids
at 37°C and its Coating on Titanium and Stainless Steel Strips. MSc thesis. Middle East

Technical University, Ankara, Turkey, July 1997.

Zhou J, Zhang X., Chen J., Zeng S. and de Groot K. High Temperature Characeristics

| of Synthetic Hydroxyapatite. J. Mater. Sci.: Mater. Med. 4, p. 83-85, 1993.

Lazic S. Microcrystalline Hydroxyapatite Formation from Alkaline Solutions. J.
Crystal. Growth 147, p. 147-154, 1995, |

Haugbert J.C., Zawacki S.J. and Nancollas G.H. The Growth of Octacalcium
Phosphate on Tricalcium Phosphate. J. Crystal Growth 63, p. 83-90, 1983.

Haugbert J.C. and Nancollas G.H. Kinetics of Crystallization of Octacalcium

Phosphate. J. Phys. Chem. 88, p. 2478-2481, 1983.

62. Nelson D.G.A., Salimi H. and Nancollas G.H. Octacalcium Phosphate and Apatite

63.

Overgrowths: a Crystallographic and Kinetic Study. J. Colloid. Interface Sci. 110, p.
32-39, 1985.
Inskeep W.P. and Silvertooth J.C. Kinetics of Hydroxyapatite Precipitatién atpH 7.4 to

8.4. Geochim Chosmochim Acta 52, p. 1883-1893, 1988.



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

72

Graham S. and Brown P.W. The Low Temperature Formation of Octacalcium
Phosphate. J. Crystal. Growth 132, p. 215-225, 1993. |

Alliot-Litch B., Gregoire M., Orly 1. and Menanteau J. Cellular Activity of Osteoblast
in the Presence of HA: an in VitroExperiment. Biomaterials 12, pp. 752-756, 1991.
Oguchi H., Ishikawa K., Mizoue K., Seto K. and Eguchi G. Long-term Histological
Evaluation of HA Ceramics in Humans. Biomaterials 16, p. 33-38, 1995.

Rusy A.J., Wei M., Sorrell C.C., Dickson M.R., Brandwood A. and Milthorpe B.K.
Sintering Effects on the Sﬁength of HA. Biomaterials 16, p. 409-415, 1995.

Klein C.P.A.T., de Blieck Hogerworst JM.A., Wolke J.G.C. and de Groot K. Studies
of Solubility of Different Calcium Phosphate Ceramic Particles in Vitro. Biomaterials
11, p. ;09-512, 1990.

Yubao L., Kiein C.P.A.T., Xingdong Z. and de Groot K. Formation of a Bone Apatite-
like Layer on the Surface of Porous HA Ceramics. Biomaterials 15, p. 835-840, 1994.
Li P., Kangasniemi I., de Groot K. and Kokubo T. Bone-like Hydroxyapatite Induction
by a Gel-derived Titania on a Titanium Substrate. J. Am. Ceram. Soc. 77, p. 1307-1312,
1994, | |

Li P., Nakanishi K., Kokubo T. and de Groot K. Induction and Morphology of HA
Precipitated from ‘Metastable Simulated Body Fluids on Sol-gel Prepared Silica.
Biomaterils 14, p. 963-968, 1993, -

Li P, Kangasniemi I, de Groot K., Kokubo T. and Yli-Urpo A.U. Apatite
Crystallization from Metastable Calcium Phosphate Solution on Sol-gel Prepared

Silica. J. Non-Cryst. Solids 168, p. 281-286, 1994.



73

73. Cho S.0., Nakanishi K., Kokubo T., Soga N., Ohtsuki C., Nakamura T., Kitsugi T. and
Yamamuro T. Dependence of Apatite Formation on Silica gel on its /‘Structure: Effect of
Heat Treatment. J. Am. Ceram. Soc. 78, p. 1769-1774, 1995.

74. Kokubo T., Miyaji F., Kim H.M. and Nakamura T. Spontaneous Formation of Bonelike
Apatite Layer on Chemically Treated Titanium Metals. J. Am. Ceram. Soc. 79, p. 1127-
1129, 1996. | _

75. Kubota Naoji and Kikuchi Yasuo. Macromolecular Complexes of Chitosan in
Polysaccharides ed. by Severian Dumitriu Ngw York Chapter 18, p. 596, 1998.

~ 76. Huang Chihpin & Chen Yin. Coagulation of Colloidal Particles in Water by Chitosan.
J. Chem. Tech. Biotechnol. 66, p. 227-232, 1996.

77. Huang Chihpin, Chen —Shuchuan and "I:an Ruhsing Jill. Optimal Condition for
Modiﬁcatic;n of éhltosan. A Biopolymer for Coagulation of Colloidal Particles Wat.
Res. 34. No. 3, p. 1057-1062, 2000.

78. Nakamoto, K. Infrared Spectra of Inorganic and Coordination Compounds, John Wiley

and Sons, Inc., New York, p. 103, 1966.



	n

	m

	vn

	vni

	xn

	xm

	4Al(s) + 14NaOH(aq) + 2H20(,) ^ 4Al(OH)4‘{aq) + 14Na^(a<o + H2(g) j	eq. 6
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	100 10 1 0,1 Diâmetro do poro(pm)



