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RESUMO

Presente de forma predominante no tecido ésseo, a hidroxiapatita pode ser sintetizada
em laboratérios a partir véarias rotas. Permitindo, assim, criar um biomaterial
semelhantes a tecidos encontrados no organismo humano. Em razdo dessa similaridade
com a fase mineral dos 0ssos, a hidroxiapatita € um material frequentemente usado
como uma biocerdmica para formulagcdo de implantes, enxertos e substituices 0sseas.
O estudo de sintese de hidroxiapatita ¢ uma linha de pesquisa muito importante para a
ciéncia, tornando cada vez mais frequente trabalhos que envolvam a otimizacdo dos
parametros desse processo e das propriedades fisico-quimicas desse material. No
presente trabalho é realizado uma revisdo da literatura referente a sintese de
hidroxiapatita para aplicacdo em bioceramicas. Esse levantamento foi feito a partir da
busca de trabalhos cientificos, incluindo teses, dissertacdes, monografias e artigos
publicados nos ultimos cinco anos. O estudo realizado a cerca dessas rotas de sintese
confirmou a gama de possibilidade de utilizacdo desses processos e como € possivel a
otimizacg&o para facilitar e tornar ainda mais eficaz a producéo desse material. O método
de precipitacdo via Umida é o mais comumente usado por estudiosos, no entanto, vale
ressaltar a viabilidade desse material a partir de rotas “via seca” incluindo os métodos

hidrotermal e sol-gel.

Palavras-chave: Biomateriais, Bioceramicas, Hidroxiapatita, rotas de sintese.



ABSTRACT

Predominantly present in bone tissue, hydroxyapatite can be synthesized in laboratories
using several routes. Thus allowing to create a biomaterial similar to tissues found in the
human body. Due to this similarity with the mineral phase of bones, hydroxyapatite is a
material often used as a bioceramic for the formulation of implants, grafts and bone
replacements. The study of hydroxyapatite synthesis is a very important line of research
for science, making more and more frequent works involving the optimization of the
parameters of this process and the physical-chemical properties of this material. In the
present work, a review of the literature regarding the synthesis of hydroxyapatite for
application in bioceramics is carried out. This survey was based on the search for
scientific papers, including theses, dissertations, monographs and articles published in
the last five years. The study carried out on these synthesis routes confirmed the range
of possibilities for using these processes and how optimization is possible to facilitate
and make the production of this material even more efficient. The wet precipitation
method is the most commonly used by scholars, however, it is worth emphasizing the
viability of this material from “dry route” routes including the hydrothermal and sol-gel

methods.

Keywords: Biomaterials, Bioceramics, Hydroxyapatite, synthesis routes.
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1. INTRODUCAO

Em busca de melhor qualidade de vida, por um aumento na expectativa de vida, na
salde e bem estar dos seres humanos, houve ao longo dos anos a crescente exploracao
cientifica dos biomateriais, 0s quais podem ser implantados para substituir ou corrigir

tecidos.

Esses materiais associam bom desempenho mecanico, estabilidade fisica e quimica e
biocompatibilidade (BOHNER et al., 2005). Podem ser definidos como qualquer
material sintético ou natural com aplicacdo em tecidos vivos como parte de um aparato
médico ou implantes, que possuem propriedades que os tornam adequados ao UusO
bioldgico sem causar reacdes de rejeicdo (INCHAUSPE, 2017).

Dentro das classes de biomateriais pode-se encontrar os de origem metéalicas, que
possuem excelente desempenho mecénico e sdo amplamente utilizados como
componentes estruturais submetidos a altas cargas de tracdo e compressdo, como
exemplo as ligas de titanio e o aco inoxidavel (ANTUNES, 2018). Os de origem
poliméricas sendo os mais empregados no ambito médico devido a facilidade de ser
produzido em formas variadas, pode-se citar o polietileno, poliéster e o silicone como
exemplos (CARDOSO, 2020). Os de origem ceramicas que possuem papel essencial no
desenvolvimento de biomateriais por apresentarem propriedades cristalogréaficas e
superior compatibilidade quimica com o meio fisiologico e com tecidos rigidos, como
0ssos e dentes, sdo exemplos de biomateriais cerdmicos a alumina, zirconia,
hidroxiapatita, fosfato tricalcio (TCP) e vidros bioativos (ANTUNES, 2018). Também
existem os biomateriais compositos que sdo constituidos por uma fase continua (matriz)
e uma fase dispersa (componente de reforgo) separadas por interfaces, onde ao realizar a
combinacdo obtém-se melhores propriedades mecénicas, melhor biocompatibilidade e
bioatividade, como exemplo pode-se citar a fibra de carbono e a fosfato calcio-colageno
(CARDOSO, 2020).

As ceramicas biocompativeis, ou bioceramicas, objeto de estudo desse trabalho, sdo
definidas como materiais solidos inorganicos, quimicamente inertes ou ndo. Estes
produtos ceramicos ou componentes sdo usados principalmente em implantes e
substituicdes 0Osseas, possuindo uma composi¢do quimica diferenciada, propriedades
mecanicas e atividade biologica para adesdo, migracdo e proliferacdo celular
(CAVALCANTE, 2019). Algumas bioceramicas  possuem  propriedades
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osteocondutivas, por exemplo, a hidroxiapatita que fornece uma interface biocompativel
ao interagir com a estrutura 6ssea (CAVALCANTE, 2019). Diante disso, este trabalho
tem como objetivo realizar um estudo bibliografico sobre as formas obtencdo de
hidroxiapatita para aplicagdo em biomateriais.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
e Realizar um estudo bibliografico sobre as formas obtencdo de hidroxiapatita

para aplicacdo em biomateriais.

2.2. Objetivo especifico

e Avaliar as rotas de sintese da hidroxiapatita que viabilizem sua aplicacdo como
biomaterial.

e Analisar as diferentes propriedades que séo adquiridas a partir da escolha da rota
de sintese utilizada para obtencéo de hidroxiapatita.

e Verificar a influéncia da temperatura no processo de sintetizacdo da
hidroxiapatita.

3. JUSTIFICATIVA

A Engenharia de Materiais, empregando os conhecimentos fundamentais, sintetiza,
desenvolve, otimiza, modifica e aplica os materiais para as suas exigéncias. Os
biomateriais vém ganhando cada vez mais espago e importancia neste seguimento, e um
deles € a hidroxiapatita. Esta possui caracteristicas e propriedades que possibilitam sua
utilizagdo como uma biocerdmica de grande eficidcia em implantes, enxertos e
substituicGes Osseas. Isso porqué esse material € um dos principais componentes da
estrutura Gssea. Assim, conhecer as rotas de sintese da hidroxiapatita para que o seu
emprego seja realizado de forma ideal é indispensavel. Compreender as técnicas que
devem ser aplicadas de acordo com o objetivo do material a ser elaborado garante
eficiéncia no desenvolvimento de novos biomateriais. Além disso, é fundamental o
conhecimento das variaveis envolvidas no processo de sintese, buscando os resultados
ideais para a produgdo dessa bioceramica, pertencente a classe dos fosfatos de célcio,
que possui larga importancia cientifica em grandes areas como medicina, engenharias,
biologia e ciéncia dos materiais.
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4. METODOLOGIA

A revisdo bibliogréfica foi realizada consultando trabalhos relacionados aos processos
de sintese da hidroxiapatita publicados nos ultimos cinco anos. As plataformas de

pesquisas utilizadas foram:

e Scientific Electronic Library Online (Scielo);
e Science Direct;

e Periddicos CAPES;

e Catalogo de Teses e Dissertacfes — CAPES;
e World Wide Science.

Para a assertividade na busca pelo assunto, foram utilizadas palavras chaves durante a
pesquisa, como: biomateriais, bioceramicas, fosfatos de célcio e hidroxiapatita. Além
disso foram pesquisados assuntos referentes as rotas de sintese da hidroxiapatita, a
influéncia da temperatura no processo de sinterizagdo e também as técnicas de obtencéo
utilizando recursos sintéticos e recursos naturais. A pesquisa foi realizada inteiramente
buscando trabalhos atuais como teses, dissertacfes e monografias e também artigos

cientificos publicados em revistas renomadas.
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5. REVISAOBIBLIOGRAFICA

5.5.Biomateriais

O estudo sobre os Biomateriais tem como base um campo de pesquisa que envolve
grandes areas, como biologia, engenharias e ciéncia dos materiais. Sao inumeras as
aplicacdes que este material pode ser utilizado com eficacia, como exemplo, proteses e
membros artificiais, lentes de contato, dispositivos de liberagcdo controlada de agentes
bioativos e de reparacdo de tecidos danificados (PIRES, 2017). Os biomateriais séo
empregados ha centenas de anos como alternativa médica na tentativa de melhorias para
a saude humana, no entanto seu estudo sistematico iniciou-se nas Ultimas décadas
(PIRES, 2017).

A primeira vez que se abordou sobre esta linha de pesquisa foi em 1969 na universidade
de Clemsom, Carolina do Sul (E.U.A.). A partir disso, a defini¢do para os biomateriais
vem se aprimorando de acordo com a evolugdo da pesquisa acerca deste material
(LOPES, 2020).

Na conferéncia de consenso em Biomateriais para aplicacdes clinicas, que aconteceu no
ano de 1982, foi definido biomaterial como qualquer substancia ou uma combinacgéo de
substancias, exceto droga, com origem sintética ou natural, que possa ser usada por um
periodo de tempo, completa ou parcialmente como parte de um sistema que trate,
aumente ou substitua qualquer tecido, 6rgdo ou funcdo do corpo (HELMUS E
TWEDEN, 1995). Assim, trata-se de uma substancia que objetiva interagir com um
sistema bioldgico na tentativa de promover o reparo de 6rgaos ou tecidos lesionados, ou
ainda aumentar ou substituir uma funcdo natural dos mesmos. Sendo este material de
origem natural ou sintética (GUERRERO, 2019).

Os biomateriais sdo biocompativeis com o sistema biolégico com o qual estdo
interagindo, estes possuem propriedades fisico-quimicas adequadas e eficientes,
incluindo forga, rigidez, biodegradabilidade e porosidade, que sdo necessarias para uso
em aplicacfes biomédicas (NAYAK et al., 2018). Sdo inumeras as aplicaces dos
biomateriais, mas, vale ressaltar seu uso como matrizes temporéarias ou scaffolds que
causam interacdes celulares desejaveis, por meio de analises topograficas e bioldgicas,

de nano ou microescala, que contribuem na formacdo de novos tecidos (NAYAK et al.,
2018).
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Quanto a origem dos biomateriais é possivel classifica-los como: materiais autégenos
guando sdo provenientes do proprio organismo, apresentando uma caracteristica
importante que € a possibilidade de manutencdo da viabilidade celular e sem
possibilidades de rejeicdo. Materiais alégenos oriundos de outros individuos da mesma
espécie, podem ser misturados ao tecido autégeno ou utilizados de forma individual,
tem como vantagem a capacidade de serem armazenados em bancos. Materiais
xendgenos provenientes de individuos de outras espéecies sendo assim de facil obtencéo.
E tém-se os materiais aloplasticos, produzidos sinteticamente com caracteristicas
biocompativeis, como por exemplo as bioceramicas, fosfatos tricalcio e a hidroxiapatita
(RIBEIRO, 2019).

A aplicacdo de biomateriais € um processo complexo que é capaz de apresentar
respostas bioldgicas diferentes ao organismo, sendo assim, segundo essas respostas,
pode-se classificar os biomateriais como: Bioinertes que apresentam resposta interfacial
minima, e formam uma fina capa fibrosa envoltéria, tornando quase imperceptivel, e
liberacdo minima de componentes. Como exemplo, podemos citar a alumina (Al203), a
zirconia (ZrO2) e o didxido de titénio (TiO2) (DUMONT, 2017). Materiais bioativos
que apresentam resposta bioldgica caracterizada pela interacdo intima com o tecido, que
parece ser quimica, sem a interposicdo da camada fibrosa. Como exemplo dessa classe
de materiais temos a hidroxiapatita [Ca10(POa4)s(OH)2], o fosfato tricalcio [Ca3(POa4)2] e
os vidros bioativos (DUMONT, 2017). E os absorviveis, sendo os biomateriais que
depois de certo periodo de tempo em contato com os tecidos sdo degradados pelo
organismo, sdo exemplos o fosfato tricalcio e o acido polilatico (DUMONT, 2017). A
tabela 1 abaixo apresenta de forma resumida essa classificacdo dos biomateriais tendo

em vista a resposta tecidual e o tipo de materiais utilizados para cada situacdo
(RIBEIRO, 2019).

Tabela 1 — Classificagdo dos biomateriais de acordo com a resposta tecidual.

BIOMATERIAIS TIPODE LIGAC}AO EXEMPLOS
Bioinertes Fixacdo mecanica Zircodnia, Alumina, Titanio
Biocompativeis Crescimento tecidual Polimeros, Metais
Bioativos Unido quimica com tecidos HA, Biovidros
Reabsorviveis Substituicdo por tecido Polimeros, Fosfatos Tricalcio

Fonte: RIBEIRO, 2019
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5.2. Bioceramicas

E possivel definir as bioceramicas como compostos policristalinos nio metalicos,
refratarios, inorganicos, que, sdo altamente biocompativeis (devido a sua inércia em
condi¢cBes aquosas). Por conseguinte, podem e tém sido amplamente utilizados como
objetos de estudo para seu uso em implantes, substituices e reparos em constituicGes
Osseas e dentérias (ROSAS, 2017).

As bioceramicas podem ser elaboradas a partir conjuntos de materiais da tabela
periddica, como a alumina, compostos de zircdnia, magnésia, carbono, silica e célcio, e
entre outros. A fabricacdo desses compostos pode ser de forma densa ou porosa, sob a
forma de cristais, p0s, particulas, granulos, scaffolds e / ou revestimentos. A porosidade
influencia fortemente a resisténcia, modulo de elasticidade, resisténcia a oxidacéo,
resisténcia ao desgaste e outras propriedades importantes. Essa caracteristica facilita a

ocorréncia de um forte entrelacamento do tecido como implante, favorecendo com isso
a resisténcia do material in vivo (CARDOSO, 2020).

Essa classe de materiais ¢ fundamental para o desenvolvimento de biomateriais por
apresentarem caracteristicas e propriedades mecéanicas e funcionais com grande eficécia
para importantes aplicacdes como proteses ortopedicas, dispositivos para a reconstrucao
odontologica e maxilo-facial e preenchimentos 0sseos. As principais ceramicas
utilizadas na &rea da satde s&o a alumina (Al203), zircdnia (ZrOz), os fosfatos de calcio
(CaP) e os vidros e vitroceramicas (PORTO, 2019). A tabela 2 apresenta as
biocerdmicas mais usuais e seus compostos que sdo utilizadas clinicamente, as

principais caracteristicas e exemplos de aplicagdes.

Tabela 2 — Bioceramicas, seus compostos, caracteristicas e aplicagdes.

Bioceramicas Principais Caracteristicas Aplicaces
compostos
Al,O; - Elevada dureza; - Implantes odontolégicos;
- Resisténciaa - Acetabulos de quadril;
o-Al,O4 compressao; - Cabecas femorais;
- Resisténciaa - Préteses de joelho;
abrasdo; - Elementos para
Alumina B-Al,04 - Quimicamente reconstrucdo maxilo-facial,
inertes; - Parafusos para 0ss0s;
- Estavelao meio - Substitutos de ossiculos
Safira (Alumina bioldgico. do ouvido médio;
monocristalina) - Substituigbes segmentares
de 0ssos.
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Monoclinica (M)
Cubica (C)
Zirconia
Tetragonal (T)

Comparada a
alumina:

- Maior forga;

- Menor durezg;

- Menor médulo

- Confeccéo de pegas
femoraisem proteses de
quadril;

- Préteses de joelho;

- Proteses de ombro;

- Material odontoldgico;

elastico.
Hidroxiapatita (HA) - Excelente - Reconstrugdes cranio-
biocompatibilidade; maxilo-facial;
Fosfatos Tricalcico - Comportamento - Tratamento de defeitos
(TCP) bioativos; 0sseos;
Fosfatos de - Elevadosniveis - N&o formacéo de tecido
calcio a-TCP de osteointegragdo  fibroso;
e osteocondugao; - Reduzido tempo de
B-TCP - Potencial cicatrizacao.
osteocondutivo; - Intima ades&o
Cimentos de fosfatos - Rapida absor¢do. implante/tecido
de célcio (CFC)
- Formacéo Reparo e regeneracdo 0ssea
superficialdeHA  na:
carbonatada - Ortopedia;
biologicamente - Periodontia;
ativa; - Reconstrugéo maxilo-
Biovidro Bioglass - Forte ligacdo facial;

interfacial ao tecido
0sse0;

- Forca de adesdo
interfacial
resistente a altos
esfor¢os mecanicos

- Cirurgia da coluna
vertebral;

- Reconstrugtes
otorringolaringol6gicas.

Fonte: PORTO, 2019

Para garantir que uma biocerdmica pode ser utilizada como biomaterial deve possuir

determinadas propriedades, sendo: ndo toxica, ndo cancerigena, ndo alérgica, ndo

inflamatdria, biocompativel e biofuncional no seu tempo de vida no hospedeiro.

Baseando-se na sua reatividade no tecido fisiologico, pode-se destacar trés grandes

categorias (COSTA, 2017):

e Relativamente inerte ou nao reabsorvivel: sdo biocerdmicas que mantém suas

propriedades fisicas e mecanicas dentro do hospedeiro. Exemplo: Al2O3e ZrOz;

e Semi-inerte ou bioativa: sdo bioceramicas que exercem influéncia bioldgica

sobre o tecido e sdo influenciadas por ele. Sendo assim, bioatividade é a resposta

interfacial do tecido para o material que resulta em uma ligacdo com o tecido.

Exemplo: HA,

e Biodegradavel ou

reabsorvivel:

sdo ceramicas que degradam quando

implantadas no hospedeiro. Exemplo: Fosfato tricalcico (TCP).



Outra possivel classificacdo se da de acordo com a resposta desenvolvida na interface
tecido vivo/implante, onde as bioceramicas podem ser agrupadas em quatro classes, de
acordo com a Tabela 3, é possivel notar que a hidroxiapatita se classifica em porosa
visto que o crescimento do tecido interno da-se através de uma estrutura contendo
poros, e bioativa ocorrendo uma ligacdo entre a interface/implante intensa, fato que
pode ser explicado pelas suas caracteristicas, além de estar relacionada com sua forma
de obtencdo (fator determinante da classificagdo) (SANTOS, 2019). A tabela 3

apresenta essa classificacéo.

Tabela 3 — Classificacdo das bioceramicas.

Tipos de Bioceramicas  Interacdo com o tecido Exemplos
Inertes Né&o ha interagéo Alumina
quimica nem bioldgica
Porosas Ocorre 0 crescimento Aluminatos e
interno dos tecidos Hidroxiapatita porosa
através dos poros
Bioativas Ocorre forte ligacdo na  Biovidros, Hidroxiapatita
interface osso-implante e vitroceramicas
Reabsorviveis As ceramicas sao Gesso e fosfatos
degradadase tricdlcico
substituidas pelos
tecidos

Fonte: Santos, 2019.

E possivel ainda classificar as bioceramicas conforme o tipo de resposta promovido
pelo tecido vivo ao estar em contato com esse biomaterial. Essas especificagdes podem
ser observadas na tabela 4.

Tabela 4 - Representacéo das possiveis formas de interacdo entre superficie do implante
e os tecidos adjacentes.

Material Reacéo do tecido

Toxicos Morte do tecido.
N&o toxicos e porosos Crescimento e fixagdo bioldgica.
Nao toxicos e inertes Formacdo de uma capsula de tecido

fibroso ao redor do implante, com
espessura variavel.
Nao toxicos e Bioativos Ocorre a ligacdo na interface tecido-

implante.
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Nao tdxicos e Bioabsorvivel Ocorre substituicdo do tecido adjacente.
Fonte: Schroeder, 2017

5.3. Fosfatos de calcio

A constituicdo dos fosfatos de célcio é determinada por ions de célcio (Ca?*) juntamente
com ortofosfatos (PO4%), metafosfatos (POs!") ou pirofosfatos (P207%) e,
ocasionalmente, hidrogénio ou ions de hidroxido. H& uma grande variedade de

compostos de fosfatos de calcio e estes geralmente sdo classificados segundo a razédo
molar Ca/P (SANTOS, 2019).

Os fosfatos de calcio (FC) representam um dos biomateriais mais utilizados como
substituo 6sseo. Eles estdo presentes nos 0ssos, dentes, e nos tenddes dos mamiferos,
conferindo dureza e estabilidade a esses 6rgdos. Existem 11 tipos de fosfatos de calcio,
com uma razdo molar de Ca/P entre 0.5 e 2. A Hidroxiapatita (HA) € o FC mais
utilizado em aplicacdes médicas. Além disso, estudos recentes mostraram que as
particulas de HA inibem o crescimento de muitos tipos de células cancerigenas
(ZELAYA, 2019).

Devido a caracteristicas como biocompatibilidade, bioatividade, auséncia de toxicidade
e alta biodegradabilidade, o fosfato de calcio torna-se um dos principais biomateriais
para substituicdo e regeneracdo do tecido 6sseo (de Faria et al, 2018). Um dos fosfatos
de célcio mais utilizados na producdo de revestimentos Osseos € a HA
(Ca10(PO4)2(0OH)2, devido ao seu composto inorganico estar presente em varios tecidos
na sua fase mineral (dentes e 0ssos), além disso, a estrutura cristalina da hidroxiapatita
permite substituices idnicas e Ca pode ser substituido por metais como Pb?*, Mg*,
Zn?*, Fe?* e Sr** (RATNAYAKE etal., 2017).

Considerando os materiais de origem sintética, os fosfatos de célcio sdo os que
apresentam maior eficacia e bons resultados em enxertos dsseos. A principal
justificativa para esse bom desempenho pode ser atribuida ao fato de o 0sso ser
composto de 60% a 70% de fosfato de célcio. Estes materiais apresentam
biocompatibilidade com o tecido do hospedeiro. A hidroxiapatita e o fosfato tricalcico
sdo usados para enxerto de osso na forma de granulos, “scaffolds” e blocos densos,
recobrimentos que servem como arcabouco para a formacdo de um novo 0SSO
(PEREIRA, 2017).
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Os fosfatos de célcio variam na composicdo quimica e em valores de solubilidade. A
estabilidade das fases CaP é diretamente relacionado a presenca de &gua na fase de
sintese e 0 meio em que € aplicado. Na temperatura corporal, cerca de 37 °C, apenas
duas fases desses fosfatos sdo estaveis quando em contato com fluidos corporais. Em
condicdes onde que o pH é mais baixo do que 4,2, a fase estavel é fosfato dicélcico di-
hidratado (CaHPO4.2H20), e quando o pH é superior a 4,2, a fase estavel é HA
[Ca10(PO4)s(OH)2] (GOMES, 2019). No entanto, em maior temperatura, outras fases
podem estar presentes, como 0 B-Fosfato tricalcico (B-TCP) [B-Cas(POa)2] e fosfato de
tetracélcio [Cas(POa4)20]. Esses CaPs, quando calcinados em altas temperaturas e em
ambiente seco, ao interagir com agua ou fluidos corporais, degradam-se e formam HA.
HA é um dos sais mais estaveis a temperatura ambiente e é geralmente carbonatado e
deficiente em célcio com uma relacdo Ca/P igual a 1,67. Na Tabela 5, s&o apresentados
alguns desses fosfatos de calcio (GOMES, 2019).

Tabela 5 — Principais fosfatos de célcio.

CaP Nome Simbolo Formula

0,5 Fosfato monocalcico MCPM Ca(H2P04)2H20
monohidratado

0,5 Fosfato monocalcico anidro MCPA Ca(H2POu4)2

1,0 Fosfato dicalcico dihidratado DCPD CaHPO4.2H20

1,0 Fosfato dicalcico anidro DCPA CaHPOq4

1,33 Fosfato de octacélcio OCP Cag(HPO4)2(PO4)4.5H20

1,5 a-fosfato tricalcico a-TCP a-Caz(POa4)2

1,5 B-Fosfato tricalcico B-TCP B-Cas(POa4)2

12-2,2  Fosfatode calcio amorfo ACP Cax(PO4)y. nH20

1,5-1,67 Hidroxiapatita deficienteem  CDHA Ca1o-x(HPO4)x(POa)e-
calcio x(OH)2-x (0<x<1)

1,67 Hidroxiapatita HA Ca10(POa4)s(OH):2

2,0 Fosfato de tetracalcio TTCP Cas(P04)20

Fonte: GOMES, 2019

A osteoconducdo (processo pelo qual o material implantado serve de suporte para o
crescimento do tecido 6sseo) foi uma propriedade descoberta nas cerdmicas de fosfato

de calcio. Esta condicdo fez com que pudesse conferir atividade regenerativa biologica
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nestes materiais, considerando que as caracteristicas estruturais sejam cuidadosamente
projetadas. A composicdo da fase Unica e as caracteristicas estruturais das ceramicas
porosas de Ca/P osteocondutoras permitem que ela interaja com moléculas sinalizadoras
e matrizes extracelulares no sistema hospedeiro, criando um ambiente local propicio

para a formacao de novos 0ssos (TANG et al., 2018).

5.4. Apatitas

A origem do nome apatita vem do grego e significa “apato”, que quer dizer “engano”. A
justificativa para esse nome se da pois inicialmente as apatitas foram equivocadamente
confundidas com uma pedra preciosa, a turmalina. As apatitas sdo encontradas na
natureza em rochas igneas e em organismos vivos como constituinte de 0ssos e dentes.
A formula geral deste mineral € M10(Z04)X2. Diversos elementos podem ocupar 0s
sitios M, Z e X. Na Tabela 6 estdo apresentados 0s elementos substituintes dos sitios da
apatita (FERRUZI, 2017).

Tabela 6 - Substituintes dos sitios das apatitas.

Sitios Elementos
M Ca, Sr, Ba, Cd, Pb, entre outros
Z P, As, S, Si, Ge, COs, entre outros.
X F, Cl, OH, O, Br, COgs, entre outros.

Fonte: Ferruzzi, 2017

Os fosfatos de célcio amorfo, brushita, monetita, fosfato octacalcio, fosfato tricalcico,
pirofosfato de calcio e apatita sdo os fosfatos de calcio de relevancia bioldgica. Dentre
as fases minerais presentes em calcificacbes normais, ou seja, ndo patoldgicas, as

apatitas séo as mais comumente encontradas (PEREIRA, 2017).

A apatita possui um sistema de cristalizacdo hexagonal com habito prisméatico ou
tabular. Algumas caracteristicas desse material estdo listadas na Tabela 7 (VIEIRA,
2017).

Tabela 7 — Caracteristicas mineralogicas da Apatita.

Classe mineral Fosfato
Espécie mineral Apatita
Sistema Cristalino Hexagonal; habito tabular ou prismatico
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Formula Quimica Cas (POa)3 (F, OH, Cl)

Nomes utilizados no mercado Apatita olho-de-gato, pedra-aspargo e
apatita
Cores Azul, verde, amarelo, roxa, incolor, rosa.

marrom e violeta

Transparéncia Transparente a translucida
Brilho Vitreo
indice de refracéo 1,628 — 1,651
Densidade relativa 3,1a3,.2
Fratura Conchoidal a irregular
Dureza 5

Fonte: Adaptado de VIEIRA, 2017.

5.5. Hidroxiapatita

Pertencente ao grupo das apatitas, a Hidroxiapatita (HA) é considerada um dos trés
componentes basicos do 0sso humano. Assim, de maneira geral podemos dizer que o0
corpo humano é constituido por trés componentes basicos: agua, colageno e
hidroxiapatita (ANTUNES, 2018).

O o0sso possui uma matriz organica fortalecida por uma fase mineral, que possui
principalmente os fosfatos de calcio em sua composi¢do. Dentre as fases minerais a que
se destaca é a hidroxiapatita, que é considerado o mais importante composto. A
hidroxiapatita € uma bioceramica com caracteristicas bioativa, biocompativel,
osteocondutiva, muito semelhante estruturalmente, fisicamente e quimicamente com a
matriz mineral 6ssea, sendo muito utilizada em substituicbes nesse seguimento por sua
similaridade com a fase mineral dos 0ssos, no entanto apresenta como caracteristica
fragilidade e uma baixa resisténcia mecanica 0 que € comum nas ceramicas
(CARDOSO, 2020).

A HA apresenta propriedades que conferem a essa bioceramica um potencial de

utilizacdo em uma gama de aplicacdes:

e Fabricacdo de produtos biomédicos, tais como, implantes dentarios, na
reconstrucdo maxilofacial e revestimento de proteses ortopédicas, dentérias e
maxilares (TOMAS et al., 2018);

e Purificacdo daagua e tratamento de efluentes (HE et al.,2017).
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e Reacdes quimicas envolvendo catélise heterogénea (FIHRI et al., 2017; SAHA
et al., 2018).

E possivel obter a hidroxiapatita estruturalmente de forma porosa ou densa. Ambas
apresentam biocompatibilidade com o organismo ap6s sua implantacdo. As ceramicas
de hidroxiapatita porosa (até 60%) sdo completamente convertidas em tecido dsseo
natural, no entanto, o0 seu uso € restrito por ndo suportarem cargas muito elevadas. A
hidroxiapatita densa € compativel com os tecidos 6sseos e exibe uma biodegradacéao
insignificante apos seis meses da sua implantacdo (MASSELI, 2018). A tabela 8
apresenta as principais propriedades mecanicas daHA densa (CARDOSO, 2020).

Tabela 8 — Propriedades mecanicas da hidroxiapatita densa.

Densidade Teodrica 3,156 g/cm?®
Dureza 500-800 HV, 2000-3500 Knoop
Resisténcia a tragao 40-100 Mpa
Resisténcia a flexao 20-80 Mpa
Resisténcia a compressao 100-900 MPa
Madulo de elasticidade 70-120 GPa
Tenacidade a fratura Aproximadamente 1 MPa

Fonte: Cardoso, 2020

Caracteristicas como: forma, tamanho, pureza e homogeneidade da hidroxiapatita sdo
importantes para sua funcionalidade em vérias aplicagdes. Quando aplicada a
engenharia de tecidos, utiliza-se a hidroxiapatita de tamanho nanométrico, ja que

proporciona biocompatibilidade adequada e integragdo com o 0sso (COSTA, 2017).

Além das caracteristicas citadas acima, fatores como a pureza, morfologia,
estequiometria e microestrutura sdo consideraveis, pois afetam sua toxicidade celular,
propriedades mecanicas, osteocondutividade, biocompatibilidade e bioatividade. Logo,
as propriedades fisicas e quimicas do material sdo de extrema importancia. Diante disso,
varios métodos foram desenvolvidos para sintetizar hidroxiapatita, tais como método de
via Umida, método via seca, método hidrotermal e métodos combinados (COSTA,
2017).
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5.5.1. Estrutura da hidroxiapatita

A hidroxiapatita é considerada a principal representante do grupo dos fosfatos de calcio,
sua férmula estequiométrica é representada por: Cai0(PO4)s(OH)2. Possui razdo Ca/P
igual a 1,67, no entanto é possivel observar composicdes também estaveis em outras
proporcdes, especialmente na HA sintetizada no tecido conjuntivo 0sseo, estabelecendo

constante interacdo com fluidos de pHs variados produzidos pelo organismo (LOPES,
2020).

Sua estrutura apresenta célula unitaria hexagonal, com grupo espacial P63/m sendo P
um sistema hexagonal primitivo com coordenadas a = b = 9,43 A, ¢ = 6,88 A e angulos

a=p=90°cy=060°(ANTUNES, 2018). Pode-se observar esta célula unitaria na rede
cristalina na Figura 1 (KAY etal., 1964).

Figura 1 — Célula unitéria na rede cristalina da hidroxiapatita.

Fonte: KAY etal., 1964.

Ao observar a figura 2 é possivel analisar a estrutura da HA com simetria hexagonal
com quatro tipos diferentes de posi¢des cristalograficas na célula unitaria. Quatro ions
de calcio por célula unitaria, chamados Ca (1), estdo em colunas paralelas ao longo do
eixo de maxima simetria da HA c. Eles séo circundados por nove atomos de oxigénio.
Outros ions de célcio, seis por célula unitéria, chamados Ca (11), formam dois triangulos

equilateros ao longo do eixo ¢ em z = 1/4 e 3/4. O eixo ¢ denominado de canal anidnico,
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é ocupado por anions monovalentes (comumente OH—, F—, Cl-) e por CO32". O espaco
entre os ions de Ca (Il) permite 0 movimento do anion ao longo do eixo da coluna. A

estrutura é completada por seis anions PO43~, onde cada 4tomo de P é coordenado por
quatro atomos de oxigénio (ZELAIA, 2019).

Figura 2 — Visdo da estrutura atdmica da hidroxiapatita. a) no eixo c; e b)
perpendicularmente ao eixo c.

a)
@ Ca
O Ca, Zn, Sr
® PC
@ @ O

<

Canal - anion
OH,F,CI,CcofF

Fonte: Zelaia, 2019

A celula unitaria de HA com 44 atomos por célula unitaria € composta de grupos
ionicos Ca?*, PO4*>~ e OH™ dispostos juntos na forma hexagonal (TOMAS et al., 2018).

5.6. Sintese da hidroxiapatita

Diversas técnicas e rotas de sintese veem sendo testadas com o objetivo de obter o p6 de
HA com elevado indice de pureza, no entanto para obter esse parametro a escolha ideal
para 0 método de obtencdo é fundamental. Durante os experimentos de sintese varios
parametros sdo analisados, como é o caso da temperatura, pressao do sistema e o pH do
meio. Ap6s finalizada a sintese, técnicas de caracterizacdo sdo utilizados para
comprovar a eficicia da metodologia utilizada. Nesse contexto, observa-se difragdo de
raio X (DRX), infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), microscopia
eletrénica de varredura (MEV), espectroscopia de energia dispersa de raio-x (EDS),

ensaio de porosimetria e espectroscopia de absorcdo na regido do UV-visivel sdo
algumas das técnicas usadas (MEDEIRQOS, 2017).

A hidroxiapatita produzida em laboratério comparada a encontrada no tecido 0sseo

possui alta similaridade, e essa condicdo contribui para a evolucéo e o desenvolvimento
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de métodos para sintese do biomaterial para aplicacdo biomédica (SZCZES et al.,
2017).

Essas técnicas de obtencdo podem ser por via sélida ou Umida, onde inimeros métodos
tém sido utilizados como técnicas por precipitacdo, sintese hidrotérmicas, processo sol-
gel e outras. Algumas alteracGes estdo sendo aplicadas nas técnicas classicas de
obtencdo da HA para o preparo de p6s com estequiometria, grau de cristalinidade,
morfologia, ou substituicdes ibnicas varidveis para cada aplicacdo especifica
(RIBEIRO, 2019).

5.7.Métodos de obtencdo de Hidroxiapatita

Estudos sobre os metodos de sintese da hidroxiapatita vém sendo muito explorados por
pesquisadores, procurando-se 0 aprimoramento na producdo de materiais de baixo custo
e com maior resisténcia mecéanica. Sua producdo a baixas temperaturas tem baixa
cristalinidade, obtendo um material mais fragil. Quando preparada a altas temperaturas,
apresenta boa cristalinidade, conseguindo-se produzir um material mais resistente e de

facil manipulacdo (VIANA, 2020). Assim, as rotas analisadas sdo por via imida e por
via seca, as duas correspondem as mais importantes e utilizadas nesse seguimento.

5.7.1. ViaUmida

Um dos métodos de sintese da hidroxiapatita € o da precipitacdo, que pode ser chamada
também de precipitagdo Umida, quimica ou aquosa. Este é o mais aplicado
popularmente. Pode ser realizado de duas formas: uma, envolvendo reacbes de
neutralizacdo de solugbes acidas e alcalinas, a outra, envolve reacfes entre sais de
fosfato de célcio (RIBEIRO, 2019).

5.7.1.1. Reacdo &cido base

O método de reacdo acido-base consiste, na adicdo gota a gota de acido fosférico,
HsPOa4, na suspensdo de hidroxido de calcio, Ca(OH)2, em agitacdo. A facilidade de
utilizacdo desse método é justificada por apresentar como subproduto da reacdo
somente agua. Ainda pode-se ressaltar que os reagentes utilizados sdo de baixo custo e
de féacil acesso. Esta técnica permite que ao final do processo de sintese, seja possivel a
realizacdo de sinterizacdo em temperaturas e tempos menores que o atribuido a fusdo da
HA, obtendo um material sélido e estavel (REIS, 2018).
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De maneira sucinta, essa metodologia consiste numa reacdo entre acido fosforico e
hidroxido de célcio de forma a produzir a hidroxiapatita. Essa relacdo é exemplificada
na equacdo 1 (MEDEIROS, 2017).

Equacdo 1

10 Ca(OH), (aq) + 6 H3PO4aq) = Cayo(PO,)6(OH) o) + 18 H,0,

4(aq)
Cardoso (2020), teve como objetivo obter pastas de hidroxiapatita com quitosana (QS) e
hidroxiapatita com alginato de sédio (Alg) na forma injetavel com o intuito de
desenvolver pastas de fosfatos de célcio para aplicacdo em regeneracdo 6ssea. Utilizou a
rota de sintese de hidroxiapatita por precipitacdo quimica mediante a reacdo entre
H3PO4 e Ca(OH)2. Preparou uma suspensdo de Ca(OH)2 na concentracdo de 0,5M, e
realizou nesta suspensdo o gotejamento de uma solugdo de H3PO4 na concentragdo de
0,5M sob agitagdo constante a temperatura ambiente. A suspensdo se manteve sob
agitacdo constante por 6h. Em seguida o material foi filtrado e seco em estufa a 100°C
por 24h. O material sélido formado foi calcinado a 800 °C por 3h. O resultado obtido
através da microscopia eletronica de varredura (MEV), apresentados na figura 3,
comprovou que o método se mostrou eficaz e no seu material final apresentou a

presenca de graos de hidroxiapatita compactados com contornos esféricos regulares.

Figura 3: Imagens obtidas pelo MEV; a) HA + QS na superficie b) HA + QS na fratura,
c) HA + Alg na superficie, d) HA + Alg na fratura.
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Fonte: Cardoso, 2020.

Farias (2019), produziu hidroxiapatita a partir do método reacdo acido base entre os
precursores Ca(OH)2 e H3POas. As quantidades das solugdes foram obtidas por célculo
determinado de acordo com a razdo molar entre calcio e fosforo, Ca/P = 1,67. Apds a
sintetizacdo o pd obtido foi calcinado a 900 °C por 2h. O autor realizou a caracterizagdo
do material utilizando a analise de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV),
apresentada na figura 4, e verificou que a morfologia da HA apresentou forma quase
esférica, com ampla distribuicdo granulométrica, particulas menores e aglomeradas,
com a presenca de porosidade de diferentes dimensdes. Pelo estudo tedrico realizado
durante o trabalho, ressalta que a presenca de poros menores deve ser destacada porque
permitem uma melhor interacdo e facilita o crescimento de fibroblastos, quando estes
séo aplicados como biomateriais.

Figura 4: Micrografias de MEV mostrando a morfologia do p6 de HA (origem
sintética).
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Fonte: Farias, 2019

Souza (2019), obteve HA pelo método de precipitacdo, usando hidroxido de calcio
como material de partida. A suspensdo foi vigorosamente agitada e aquecida e
adicionado uma solucdo de acido fosférico sob agitacdo, até a formacdo de um
precipitado gelatinoso. O precipitado obtido foi envelhecido, lavado, filtrado e seco em
estufa a 80 °C por 12 h. O po foi calcinado a 600 °C. A partir dos resultados de analise
de Difracdo de raio-X, apresentados na figura 5, o autor conclui a presenga de picos
caracteristicos de HA nas amostras preparadas (identificados como HAP). E afirma que
a técnica de sintese se mostrou viadvel visto que pode ser obtida a partir de matérias

primas de baixo custo.

Figura 5 - Padrdes de difracdo para 0 Zn-HAP, HAP e HPA-0ss0.
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Horta (2020) sintetizou hidroxiapatita pela rota acido base utilizando casca do ovo de
galinha como fonte para obtencéo de dxido de calcio. Para isso, imergiu as cascas em
agua destilada e realizou o aquecimento por 30 minutos a 60 °C. O material foi seco a
temperatura ambiente e depois calcinado em mufla a 1000 °C por duas horas para
eliminacdo de todo o material organico e conversao do carbonato de célcio (CaCO3) em
oxido de célcio (Ca0O). Uma solucdo de 50 mL de Ca(OH). foi preparada a partir de
2,7g do CaO obtido. Depois, 50 mL da solugcdo H3POs4. O precipitado obtido foi
envelhecido, filtrado a vécuo, lavado, seco a 100 °C por 5 h e depois calcinado a 600 °C
por 2h. O autor realizou a Microscopia Eletronica de Varredura e verificou que a
amostra tem uma morfologia semelhante a um bastdo, caracteristicos de hidroxiapatita
conforme apresentado na figura 6.

Figura 6: Micrografias MEV da amostra de HA a 600 °C.

35



Fonte: Horta, 2020

5.7.1.2. Reacdo entre sais de fosfato

O método de reacdo entre os sais de fosfato e calcio normalmente acontece entre nitrato
de célcio Ca(NOs3)2 e fosfato de ambnio (NH4)2HPO4, porém, outras combinagdes de
sais de célcio e fosfato sdo possiveis. Comumente emprega-se, hidroxido de amdnio
para elevar o pH da solucdo para manter a solugdo acima de pH 7,0 (CLARK et al,
2017). A partir de reacdes entre sais de fosfato € possivel a obtencdo de cristais de
hidroxiapatita com baixa cristalinidade (particulas menores que 10um) similar aos
tecidos naturais. As equagdes 2 e 3 mostram as reagGes quimicas envolvidas nessa
metodologia (MEDEIRQOS, 2017). Por ser um método que apresenta alta sensibilidade
as concentracdes dos reagentes e do pH da solucdo, esse fator se torna uma
desvantagem, em outras palavras, caso ndo haja um controle rigoroso, o processo pode
obter fases indesejadas na sinterizagdo da HA (CLARK et al., 2017).

Equacdo 2
10CaClz+ 6NazPO4+ 2H20 —— Cai10(PO4)6(OH)2+ 12NaCl + 2HCI + 3Cl2
Equacdo 3
10Ca(NO3)2+ 6(NH4)2HPO4+ 2H20 —— Ca10(PO4)6(0OH)2+ 12NH4NOs3 + 8NHO3

Dias (2020), realizou a sintese de HA pura pelo método de co-precipitacdo com
modificagdes. Foram preparadas duas solugdes, mantendo as proporcoes de Ca/P em
1,67:
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e Solugdo A—-0,04 M (4,6012 g) de fosfato de ambnio monobasico ((NH4)H2PO4)
foram solubilizados em 150 mL de &gua deionizada sob agitacdo vigorosa.
e Solugdo B — 0,067 M (15,7512 g) de nitrato de calcio (Ca(NO3)2.4H20) foram

solubilizados em 120 mL de &gua deionizada sob agitagdo vigorosa.

As misturas foram mantidas sobre refluxo em banho de glicerina a 100 °C, por 24h em
agitacdo constante, filtradas e lavadas com &agua deionizada até atingiro pH 7. E o
precipitado obtido foi submetido a um tratamento térmico de secagem em estufa a 100
°C por 24 horas. O autor concluiu que o método de co-precipitacdo, em baixa
temperatura, foi efetivo para sintese de HA de dimensdes nanométrica.

Inchauspe (2017), sintetizou hidroxiapatita utilizando os reagentes fosfato de amonio
dibasico (NH3)2HPO4 e nitrato de calcio Ca(NO3)2, Adicionou hidréxido de aménia
(NH4OH) suficiente para a solucédo atingir e manter pH 10. A calcinacéo foi feita a 900
°C por 2h. As andlises realizadas em DRX da amostra de HA sintetizada por
precipitacdo quimica sdo apresentadas na figura 7. O autor verificou no difratograma a
presenca de picos caracteristicos da hidroxiapatita. O espectro indica a presenca de fase

amorfa na amostra, devido a forma pouco definida dos picos. E concluiu que este
material pode ser uma HA cristalina com residuos de fosfato de calcio amorfo.

Figura 7: DRX daamostra de Hidroxiapatita pura.
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Mousavi (2018), utilizou esse método para sintetizacdo da hidroxiapatita dividindo em
duas etapas. Na primeira etapa o autor sintetizou Ca(OH)2 utilizando o p6 de nitrato de
calcio hidratado [Ca(NOz)2.4H20] e pé de hidréxido de sédio (NaOH). Posteriormente
misturou o po obtido com fosfato de aménio (NH4)2HPO4 em um almofariz. Em
seguida, realizou o peneiramento e a calcinagcdo a 700° C. Na figura 8 é possivel
observar a evolugdo durante o tempo de aquecimento. E possivel analisar dois tipos de

fosfatos de célcio sintetizados, confirmando transformagdo em hidroxiapatita ao ser
calcinado a 1000 °C.

Figura 8: Difracdo de raios X dos materiais calcinados em 700 °C.
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Fonte: Mousavi, 2018

Na figura 9, o autor também apresenta Microscopia Eletrénica de Varredura do material
calcinado a 700 °C e conclui a presenca de particulas de fosfatos de célcio a cercade 1 a
5 um e a morfologia de particulas calcinadas com formas hexagonais imperfeitas. Essas

particulas serdo convertidas em hidroxiapatita com morfologia hexagonal a 1000 °C.

Figura 9: Microscopia Eletronica de Varredura dos materiais calcinados em 700 °C
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Fonte: Mousavi, 2018

Barbosa (2020), obteve hidroxiapatita pelo método de precipitacdo via umida utilizando
reacOes entre sais de fosfatos, entre os precursores fosfato de amonio (NH4)2HPO4 e
sulfato de calcio semi-hidratado CaSO4.%2H20, durante a reagdo o pH foi mantido acima
de 10, envelhecido para sedimentacdo, filtrado e lavado. Posteriormente o material foi
seco em estufa a 100 °C, peneirado e entdo calcinado a 900 °C por 2h. O autor analisou
a morfologia das amostras antes a apds o processo de calcinacao, apresentadas na figura
10. Para o material ndo calcinado confirmou particulas de HA com formas arredondadas
e distribuicdo uniforme, figura 6-a. Para 0 HA calcinado, figura 6-b, a morfologia
mostra alteracdes em funcéo do tratamento térmico; neste caso, as particulas iniciam um
processo de difusdo em massa, fazendo com que seu tamanho aumente e mude sua
forma devido ao crescimento do gréo.

Figura 10: Micrografias (MEV) de amostras de HA ndo calcinado (a) e HA apds
calcinagao (b).
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Fonte: Barbosa, 2020

5.7.2. Viaseca
5.7.2.1. Método Hidrotermal

A sintese de hidroxiapatita pelo método hidrotermal consiste em utilizar uma suspencédo
coloidal de particulas sélidas dispersas em um solvotermal, que pode ser aquoso ou hao.

Esse processo caracteriza-se por reagfes quimicas que acontecem no interior de um
sistema fechado na presenca do solvente (FERREIRA, 2020).

Quando o objetivo € preparar HA com boa cristalinidade e tamanho, e forma
homogénea, método hidrotérmico é frequentemente usado neste seguimento. A sintese
hidrotérmica também pode ser considerada como uma precipitagdo quimica, na qual a
etapa de envelhecimento é conduzida em alta temperatura, tipicamente acima do ponto
de ebulicdo da agua, dentro de uma autoclave ou vaso de pressdo (TOMAS et al, 2018).

Esse método é totalmente influenciado pelos parametros tempo de sintese, temperatura,
pressao e pH do meio.

Antunes (2018), realizou a sintese de hidroxiapatita pelo método hidrotermal. Utilizou
solugdes de 0,0835 mol -1 acetato de calcio e 0,0501 mol -1 dihidrogeno fosfato de
amonio, como precursores de célcio e fosforo, respectivamente, respeitando a razao
estequiométrica 1,67 de Ca/P. Apbds a mistura dos precursores de célcio e fosforo
adicionou o agente complexante &cido citrico monohidratado até a obtencéo de solugdo
com pH = 4. Acrescentou a ureia na concentragdo de 0,016 mol 1. Como resultado, a

partir da andlise de difratrometria de raio-x (DRX) apresentado na figura 11, concluiu a
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presenca de hidroxiapatita obtida pelo método hidrotermal HA-T por apresentar picos

intensos e bem definidos nas regides caracteristicas da hidroxiapatita.

Figura 11: Identificacdo da fase cristalina hidroxiapatita por analise de DRX.
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Arantes (2018), sintetizou nanoparticulas de HA por processo hidrotérmico. Uma
solugdo de cloreto de célcio foi adicionada a um frasco de autoclave de 100 mL e
adicionada gota a gota a uma solugéo aquosa de fosfato de amonio. O pH da mistura foi
ajustado para 9 usando solucdo aquosa de aménia, e aquecida em tempos diferentes. O
sistema de reacdo atingiu a temperatura ambiente e posteriormente, as amostras foram
secas em placa de Petri a 50 °C. O autor determinou dois (um alto e um baixo)
paramentos de acordo com a literatura para trés variaveis: temperatura de sintese (T) —
100 °C e 140 °C, concentragdo do precursor (C) — 0,03 mol -1 e 0,1 mol ~-* e tempo de
reacdo (t) — 24h e 48h. As condicdes experimentais foram mescladas de forma que cada

amostras apresentassem caracteristicas diferentes, obtendo 8 amostras no total.

Os resultados de Microscopia Eletronica de Varredura obtidos pelo autor, apresentados
na figura 12, mostraram que as nanoparticulas com formas de bastdo foram obtidas para
todas as condicBes de sintese. No entanto, nas condi¢fes mais altas de temperatura,
concentracdo e tempo de sintese (140 ° C, Figura 6, E8), esses bastonetes foram maiores

e mais finos do que os obtidos nas demais condicoes.
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Figura 12: Microscopia Eletronica de nanoparticulas de HA sintetizadas com diferentes

condicbes experimentais.

Fonte: Arantes, 2018

Vasquez (2018), sintetizou a hidroxiapatita pelo método hidrotermal incorporando
extrato de frutas como manga, uva e tamarindo para controlar o tamanho das particulas
e a morfologia dos p6s obtidos. Nitrato de célcio tetrahidratado [Ca(NO3)2] e fosfato de
amonio dibéasico ((NHs)2HPO4) foram utilizados como precursores da reagdo. Cada
extrato de fruta foi adicionado a uma taxa de 1% em peso de hidroxido de amonio a
uma solugdo 0,5 mol. Subsequentemente, uma solugdo 0,3 M de fosfato de amdnio
dibasico foi adicionada gota a gota a uma solucdo de nitrato de célcio tetra-hidratado 0,5

mol. A solugéo final foi envelhecida, colocado em autoclave de teflon e selada onde foi
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realizada a reacdo hidrotérmica por 24h a 180 °C; o recipiente foi resfriado a
temperatura ambiente e a solucdo foi lavada com agua destilada e centrifugada a 3000
rpm até atingir um pH de 7. O autor denominou as seguintes nomenclaturas para as
amostras: a amostra de controle - HAC, a amostra contendo extrato de manga de -
HAM, a amostra de tamarindo HAT e a uva HAG.

Os resultados de MEV obtidos, apresentados na figura 13, mostraram em todos 0s casos
que os pos formaram aglomerados com particulas alongadas, caracteristica comum nos
nanomateriais devido a energia gerada entre as particulas e a area superficial, que
aumentam com a diminuicdo do tamanho das particulas. No entanto, fica claro que os
nanobastdes que foram sintetizados com extrato de uva sdo menores e mais curtos. Ja as
particulas de HA obtidas com as frutas fibrosas como manga e tamarindo tém um valor

de comprimento semelhante as particulas de HA de controle.

Figura 13: Micrografias MEV para diferentes pés de HA. a) HAC, b) HAM, c) HAT e
d) HAG.
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Fonte: Vasquez, 2018.

Lugo (2017), estudou a sintese de HA obtida a partir da estrela-do-mar “Mellita
eduardobarrosoi sp. nov.” e B tricalcio fosfato (B-TCP) usando o método hidrotérmico.

A estrela do mar, foi submetida a um processo de limpeza em solucdo de hipoclorito a

43



30% durante 7 dias para remocdo de matéria organica externa e interna, secas e
colocadas em um sistema de ultra-som para remoc¢éo de quaisquer depdsitos de areia. E
tratadas termicamente a 900 °C por 20 e 48 horas, o que levou a formacdo de 6xido de
calcio (CaO). O processo de sintese consistiu em uma mistura em 100 mL de &gua
deionizada, 4,5 g de B-TCP e 0,28 g de CaO da estrela do mar. Realizou 0 método
hidrotérmico durante 20h e 48h em 230 °C e 250 °C.

O autor verificou que as caracteristicas dos produtos HA sintetizados estdo associadas
aos precursores usados, ao método de sintese empregado e as condigdes de reacdo. A
analise de DRX, apresentados na figura 14, identificou o efeito da temperatura e do
tempo de reacdo no HA sintetizado. A proporcao da fase HA tende a aumentar com o
aumento da temperatura e do tempo de reacdo. Isso é corroborado pela caracterizagdo
MEV, figura 15, onde fibras homogéneas HA foram identificadas com uma relacdo
Ca/P proxima a estequiométrica quando a reacdo é realizada em altas temperaturas e
tempos de reacdo mais longos.

Figura 14: DRX da sintese hidrotérmica entre -TCP e CaO por 20 h em (a) 230 °C, (b)
250 °C, e por 48h em (c) 230 °C e (d) 250 °C.
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Figura 15: MEV da sintese de HA por processo hidrotérmico a: (a) 230 °C por 20h, (b) 250 °C
por 20h, (c) 230 °C por 48h e (d) 250 °C por 48h.

Fonte: Lugo, 2017
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5.7.2.2. Método Sol-gel

A técnica sol-gel € um método de mineralizacdo a partir de precursores em uma
solugdo, preferencialmente componentes organometalicos (compostos organicos que
possui pelo menos um atomo de metal ligado a um atomo de carbono). Esse método de
sintese de HA porosa ocorre sob condigdes quimicas suaves, com temperaturas menores

do que as empregadas em rotas sintéticas convencionais (FIHRI etal, 2017).

Essa técnica permite sua utilizagdo em um grande nimero de materiais diferentes. Pode
ser descrito como a formacdo de uma rede de Oxidos por meio da reacdo de
policondensacdo de precursores moleculares em meio liquido. Em particular, o “sol” é
uma dispersdo estavel de particulas coloidais ou polimeros em um liquido. O “gel” é
uma rede continua originada pela interconexao entre particulas coloidais ou polimeros,
que pode ser determinada por forcas de van der waals ou ligacdes de hidrogénio. A ideia
principal por trds do processo sol-gel é dissolver os precursores do material final em
uma solucdo e, em seguida, misturando no nivel atdmico, resulta em pequenas
particulas, facilmente sinterizaveis (MESTURINO, 2018)

Ferreira (2018), produziu hidroxiapatita pelo método sol-gel obedecendo a relacdo Ca/P
= 1,67, e a cada 10 mols de calcio utilizou 6 mols de fosforo. Preparou duas
concentragdes contendo 57,48 g de nitrato de célcio tetrahidratado e 0 9,4 ml de acido

fosfdrico, ambas utilizando como solvente a &gua destilada. Na figura 16 € possivel
observar um fluxograma da sintese.

Figura 16: Fluxograma para obtencdo da hidroxiapatita via método sol-gel.
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A calcinacdo do gel obtido foi realizada em diferentes temperaturas (a 500 °C, 700 °C e
a 900 °C). O autor concluiu que o método sol-gel se mostrou um método eficiente na
obtencdo de hidroxiapatita com resultados proximos aos ja encontrados na literatura,

embora tenham sido obtidas fases secundarias, estas ocorreram em propor¢fes bem
pequenas.

Negrila (2018), sintetizou hidroxiapatita utilizando os precursores nitrato de célcio tetra-
hidratado [Ca(NO3)2-4H20] como fonte de ions de célcio e fosfato de diaménio (NH4)
2HPO4) como precursores de fosforo, hidroxido de aménio (NH4OH), o etanol e a agua
deionizada. Utilizou uma rota de processamento de sol-gel adaptada. O Ca(NO3)2-4H20
foi dissolvido em etanol absoluto. A solucéo resultante foi agitada continuamente por 48
h a 100 °C até a formacdo de um gel. Os geis resultantes foram lavados com agua
duplamente deionizada e etanol. Os géis finais obtidos foram analisados por varias

técnicas.

Os resultados de Difragédo de raio X (DRX) obtidos pelo altor, apresentados na figura
17, confirmou a formacdo da estrutura de hidroxiapatita monofasica. Além disso, o
processamento de espectros de difragdo complexos demonstrou que 0s materiais
preparados pelo método sol-gel apresentam as caracteristicas da hidroxiapatita
hexagonal com boa cristalinidade.
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Figura 17: DRX daamostra de HA obtida pelo método sol-gel.
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Aguila (2017), sintetizou pés cristalinos de hidroxiapatita de calcio e hidroxiapatita
dopada com ions de metal por método sol-gel modificado a uma temperatura de 150 °C.
O material foi preparado por coprecipitacdo de solucdo de nitrato de calcio tetra-
hidratado [Ca(NO3)2-4H20] e solucdo de fosfato de aménia (NH4)2HPO4 em uma razéo
molar de Ca/P = 1,67. A solugéo aquosa de Ca(NO3z)2-4H20 foi lentamente gotejada em
uma solucdo aquosa de (NH4)2HPOs por 2h e, no final do experimento, o pH foi
ajustado e mantido em 10 — 11 adicionando hidroxido de amdnio NH4OH. O material
foi envelhecido a temperatura ambiente. O gel foi seco a 150 °C por 2h para obter o
material CaHAP. Para sintetizar pés CaHAP dopados com ions de metal de transi¢éo foi
incorporado: Mn*2, Fe*3, Co*?, Ni*2, Cu*? e Zn*?, na solucdo CaHAP separadamente.

O autor verificou nas analises de DRX, apresentados na figura 18, que a CaHAP
apresentou fase Unica hexagonal e que hd uma diminuicdo na intensidade do pico
principal do CaHAP, (002), localizado em 20 = 26,04 °, quando os ions sdo
incorporados. Na hidroxiapatita dopada, especialmente para aquelas composicGes
contendo Mn?*, Fe3* ou Ni?*, uma fase hexagonal também estava presente, enquanto nas
composicdes contendo Co?* e Cu?*, houve a formacdo de fase monoclinica que foi

claramente identificado na dopagem com fons Zn?*,
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Figura 18: DRX de CaHAP e Hap-M dopado.
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Ben-arfa (2017), realizou a sintese de hidroxiapatita pelo método sol gel de duas
maneiras. Denominou essas duas formas de obtencdo como Secagem Convencional
(CD) e Secagem Rapida (FD). No método CD o material foi envelhecido a temperatura
ambiente durante uma semana e, em seguida, a pasta resultante foi filtrada e seca a 80
°C durante 48h. No método FD o material foi seco em apenas 1h, sem envelhecimento,
em evaporador rotativo a 60 °C e 80 °C. O material resultante do método CD foi
calcinado a 400 °C e 700 °C, e o p6 resultante do método FD foi calcinado a 700 °C. O
acetato de calcio monohidrato (Ca(CH3COz2)2-H20) e acido ortofosforico (HsPO4) foram
usados como precursores de partida para calcio e fosforo, respectivamente. O hidroxido
de amonio (NH4+OH) foi usado para controlar o pH das reacgdes: 7,5 paraarotale pH
5,5 para a rota 2. Assim, 0 autor obteve as seguintes amostras:

CD1-400: Secagem convencional, calcinacdo a400°Ce pH=7.5

FD1-400: Secagem rapida, calcinacdo a400°CepH =7.5
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CD1-700: Secagem convencional, calcinacdo a 700°Ce pH=17.5
FD1-700: Secagem rapida, calcinacdo a 700°Ce pH = 7.5
CD2-700: Secagem convencional, calcinacdo a 700°Ce pH=5,5
FD2-700: Secagem répida, calcinacdo a 700°Ce pH =5.5

Nos resultados de DRX, apresentados na figura 19, o autor observou que a calcinacdo
nas duas temperaturas levou a picos bem definidos atribuidos a hidroxiapatita. No
entanto para as amostras calcinadas na temperatura mais baixa, porém com pH mais alto
os resultados apresentaram a formacdo de uma fase Unica cristalina, demonstrando que
esses fatores podem levar a formacdo de hidroxiapatita pura. Todas as amostras
calcinadas a 700 °C, independente do pH adotado, continham fases de HA e B tricalcio
fosfato. No entanto, em CD1-700, mesmo apds o aquecimento a 700 °C, a amostra
ainda era principalmente fase HA (94 % em peso), e isso foi atribuido ao pH de sintese
mais alto combinado com o tempo de secagem muito mais longo, o que pode levar a um
maior grau de precipitacdo da fase HA, que por sua vez retarda a formagdo da fase -
TCP. O autor também observou que as amostras CD1-400 (secagem convencional) tem
um padrdo muito mais cristalino que o FD1-400 (secagem répida). Indicando que
nanoparticulas de HA de fase Unica podem ser obtidas em temperaturas de calcinagéo
de até cerca de 700 °C se as condi¢bes forem adequadas. Todas as outras amostras
calcinadas a 700 °C continham mais -TCP do que HA.

Figura 19: DRX de pés sintetizados em a) e b) pH 7,5 e ¢) em pH 5,5, com secagem
rapida (FD) e secagem convencional (CD), em diferentes temperaturas de calcinacao.
CT = temperatura de calcinacdo, ST = temperatura de sintese.
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5.8. A influéncia datemperatura na sintese da hidroxiapatita

Varios estudos realizaram a sintese da hidroxiapatita em diferentes temperaturas para
analisar suas caracteristicas e propriedades. Por exemplo, Azade et al (2018), analisou a
hidroxiapatita obtida por precipitacdo via tmida em temperaturas de 950 °C e 1250 °C e
verificou que os pds sinterizados na temperatura mais alta proporcionou um material
com maior resisténcia mecanica em comparacdo aos pos tratados termicamente em
temperatura mais baixa. O autor também afirma que diante desse fator é possivel

concluir que a sinterizacdo a 1250° C é mais eficaz em garantir a propor¢cdo Ca/P entre
0s pos.

Poovendran et al (2019), averiguou a hidroxiapatita sintetizada por precipitacdo via
umida utilizando nitrato de calcio e solucdo de ortofosfato, sinterizada a uma
temperatura de 1150° C. Foi possivel observar que o material apresenta uma estrutura
mais densa apds a calcinacdo com a presenca de microporos abertos e macroporos
frechados em sua estrutura. A formacdo desse arranjo esférico poroso e organizado
torna-se propicio para utilizacdo na area ortopédica considerando que esses poros

interligados sdo muito importantes para permitir o fluxo de substancias fluidas.

Viana, et al (2020), realizou a sintese da hidroxiapatita pela reacdo de estado sélido
utilizando como precursores, o0 hidroxido de calcio e o fosfato monoéacido de calcio em
quantidades estequiométricas. As reacOes entre os precursores foram realizadas por:
mecanoquimico — HA e calcinacdo — HA, sendo que a temperatura de calcinacéo foi de
1150°C por 24h. Ap6s a obtencdo desses pds, o autor realizou a sintese da ceramica de
HA, onde apds a compactacdo e prensagem uniaxial foram sinterizadas a 900 °C por 4
horas. Como resultado da Difratrometria de raio-x (DRX) verificou que o pé obtido por
calcinacdo apresentou a existéncia de uma segunda fase identificada, o fosfato tricélcio.
E como ja mencionado na literatura afirmou que é muito comum ocorrer a formacéo de
mais de um fosfato de célcio na producdo de hidroxiapatita, quando seu processo de
sintese, for submetido ao tratamento térmico com temperaturas superiores a 700 °C.
Além disso, verificou que por ter sido sintetizada em altas temperaturas, proporcionou
um aumento de cristalinidade em sua estrutura. Na espectroscopia de energia dispersiva
de raios X (EDX), a razéo Ca/P confirmou ser hidroxiapatita para as amostras HA tanto

para a técnica mecanoquimica quanto para técnica de calcinacdo, pois estdo dentro da
faixa etéria do valor tedrico.
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Gemelli, et al (2020), utilizou o 6xido de célcio e o &cido fosfdrico como precursores
utilizados para sintese da hidroxiapatita. O método de sintese utilizado foi por
precipitacdo via Umida. O p6 seco (a 70 °C) foi sinterizado a 1300 °C por 1 hora e 4
horas. E a caracterizacdo foi feita por difracdo de raios-X e microscopia eletronica de
varredura. As analises de difracdo de raios-X mostraram que 0s resultados sdo 0s
mesmos independentemente do tempo de tratamento térmico. As Figuras 20 e 21 séo
difratogramas representativos de difragdo de raios-X dos biomateriais tratados durante 1
hora e 4 horas a 1300 °C, comprovando que a hidroxiapatita é estavel nesta temperatura.
A identificacdo dos picos corresponde a hidroxiapatita cristalina com estrutura

hexagonal e plano principal de difracdo em (211).

Figura 20: Difratograma de raios-X realizado no p6 de fosfato de calcio tratado a 1300

°C durante 1 hora.
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Figura 21: Difratograma de raios-X realizado no p6 de fosfato de célcio tratado a 1300
°C durante 4 horas.
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Na analise de microscopia eletrénica de varredura (MEV) o autor verificou superficie de
granulos da hidroxiapatita sinterizada a 1300 °C durante 1 hora e 4 horas, representadas
na figura 22. Observou que a amostra tratada durante 1 hora teve uma boa sinterizacéo
nos pontos de contato dos particulados, formando uma rede de porosidade
interconectada com tamanhos submicrométricos, servindo de arcabouco para o
desenvolvimento celular em meio fisioldgico. J& na amostra tratada durante 4 horas
houve coalescéncia de gréos e fechamento significativo da porosidade. E concluiu que
ndo é uma amostra que serve para reparacdo 6ssea por causa da baixa porosidade, mas
serve como material para jateamento de implantes de titanio.

Figura 22: Morfologia da hidroxiapatita sinterizada a 1300 °C durante (a) 1 hora e (b) 4
horas.

Fonte: Gemelli, 2020
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O estudo e o desenvolvimento de novos materiais esta em constate evolugdo. Os
biomateriais sdo essenciais para a ciéncia, melhoria e qualidade de vida da humanidade.
A hidroxiapatita torna-se um material de grande importancia nesse seguimento pois sua
composicdo é muito semelhante com a fase mineral de ossos e dentes. Além disso, é
possivel obter hidroxiapatita sintética com as mesmas caracteristicas e propriedades que
a hidroxiapatita natural. Este mineral pode e vem sendo extraido de diferentes maneiras
e variadas possibilidades de otimizacdo, favorecendo ainda mais a sua utiliza¢cdo como
biomaterial para implantes, enxertos e substituicdes dsseas. O estudo e a escolha da rota
de sintese de hidroxiapatita deve ser realizado minuciosamente, analisando quais
propriedades esse material necessita para sua determinada aplicacdo. Vale ressaltar que
muitos parametros sdo analisados quando se trata da sintese dessa bioceramica a base de
fosfatos de calcio, como o pH, o tempo de reacdo, a temperatura de sintese e

principalmente a temperatura de sinterizacdo que influencia efetivamente na estrutura e
cristalinidade.
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6. CONCLUSAO

O levantamento bibliogréfico realizado sobre as formas de obtengdo da hidroxiapatita
para aplicacdo em biomateriais mostrou as inimeras possibilidades de utilizacdo de
métodos ja conhecidos na literatura e como é possivel fazer a otimizacao destes a fim de

facilitar seu processo de sintese.

e E possivel analisar que a rota de sintese mais utilizada ¢ a de precipitacdo via
umida por ser de féacil utilizacdo e apresentar como subproduto da reacédo
somente &gua, ndo sendo necessarios tratamentos posteriores para purificagéo.
Os reagentes utilizados nesta rota sdo de baixo custo e de facil acesso. Permite,
ainda, a realizagdo de sinterizacdo em temperaturas e tempos menores que 0
atribuido a fusdo daHA, obtendo um material sélido e estavel.

e A rota de sintese entre sais de fosfato proporciona uma hidroxiapatita com baixa
cristalinidade (menores que 10pum) similar aos tecidos naturais. E um método
que necessita de um controle rigoroso das concentragdes dos reagentes e do pH
dasolucéo, para ndo obter fases indesejadas na sinterizagédo da HA.

e As técnicas de sintetizacdo via seca, em especial o0 método hidrotermal, favorece
a geracdo de HA com alto grau de cristalinidade, em condigdes reacionais leves.
E normalmente os produtos obtidos por essa rota apresentam formato de agulha.

e O método sol-gel permite a utilizacdo de um grande numero de materiais
diferentes em seu processo. Além disso, mostrou a possibilidade de obtencéo de
composicdes homogéneas a temperaturas mais baixas. Os reagentes utilizados
nessa rota geralmente estdo disponiveis em alta pureza permitindo a obtenc&o de
ceramicas cristalinas com pos de alta pureza, sendo ainda possivel a obtencédo de
p6s muito finos.

e E possivel constatar que a sinterizacdo da HA em altas temperaturas proporciona
um material com maior resisténcia mecanica em compara¢do aos pos tratados
termicamente em temperatura mais baixa. Além disso, verificou-se que a HA
sintetizada em altas temperaturas, proporciona um aumento de cristalinidade em
sua estrutura.

e Tratamento térmico em temperaturas superiores a 700 °C permitem a formacéo

de mais de um fosfato de calcio na producgdo de hidroxiapatita.
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