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PROCESSAMENTO E CARACTERIZAÇÃO DE CERÂMICAS A BASE DE 

HIDROXIAPATITA E FOSEATO-TRICÁLCICO 

Christiane Ribeiro 

RESUMO 

Cerâmicas de fosfatos de cálcio, bioativas e reabsorvíveis possuem uma infinidade 

de aplicações na área médica, como substitutos ósseos devido a biocompatibilidade e 

osteocondução, permitindo a proliferação de células sobre a superfície destes materiais, e 

em sistemas complexos para liberação de fármacos. Neste trabalho, foram processadas 

amostras cerâmicas de hidroxiapatita (HAp), P-fosfato - tricálcico (TCP) e cerâmicas 

bifásicas (HAp/TCP), em diversas proporções. Os materiais de partida foram 

caracterizados por Difratometria de Raios X (DRX), distribuição do tamanho médio de 

partículas, por difração a laser, área de superfície específica, por BET, espectroscopia de 

infi-avermelho e de emissão atômica por plasma induzido e microscopia eletrônica de 

varredura (MEV). Os pós de HAP, TCP e suas misturas foram homogeneizados via úmida, 

prensados uniaxial e isostaticamente a frio ( 200 MPa) na forma de corpos cilíndricos de 7 

e 12 mm de diâmetro. Os parâmetros de sinterização em fomo com atmosfera oxidante 

foram definidos por estudo dilatométrico. As amostras atingem alto grau de retração 

durante a sinterização, alcançando alta densidade final (-95% pt), a densificação aumenta 

com a diminuição da quantidade de TCP. As amostras sinterizadas foram caracterizadas 

por DRX e MEV. Não foi detectada a formação de novas fases nas amostras sinterizadas. 

A cinética de dissolução e reatividade in vitro das cerâmicas foi investigada a partir da 

imersão dos corpos cerâmicos em SBF - "Solution Body Fluid" mantidos a 37°C, por até 3 

semanas. O estudo de dissolução foi feito a partir de leituras de pH e análise quantitativa 

de cálcio por ativação neutrônica das soluções e variação de massa das amostras. A 

superficie das cerâmicas foi analisada por FTIR e MEV-EDS. Os resultados de dissolução 

mostram que as cerâmicas de TCP apresentam cinética de dissolução mais rápida que as 

demais cerâmicas, sendo que as bifásicas apresentam maior tendência a formação da 

camada de hidroxicarbonatoapatita (HCA) neste periodo de imersão. 

Palavrás-Chave: hidroxiapatita, fosfato-tricálcico e bioatividade. 
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PROCESSING AND CHARACTERIZATION OF CERAMICS BASED 

HYDROXYAPATITE AND TRICALCIUM PHOSPHATE 

Christiane Ribeiro 

ABSTRACT 

Calcium phosphate bioactive and resorbable ceramics find an infinity of 

applications in the medical area, such as bone substitutes due to its biocompatibility and 

osteoconducfion capacity, which enable cell proliferation on the surface of these materials 

and in complex drugs delivery systems. In this work, samples were prepared using 

hydroxyapatite (Hap), P-tricalcium phosphate (TCP) and biphasic ceramics (Hap/TCP) in 

different ratios. Starting materials were characterized by X-ray diffractometry (XRD), 

particle size distribution by laser diffraction, specific surface area by BET, infrared 

spectroscopy (FTIR) and of inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy 

(ICP-AES) and by scanning electron microscopy (SEM). The powders of HAp, TCP and 

their mixtures were homogeneized, uniaxially and cold isostatically pressed ( 2 0 0 MPa) 

into cylindrical green bodies of 7 and 12 mm. Parameters of sintering in oxidative 

atmosphere furnace were defined after dilatometric studies. The samples exhibited high 

degree of shrinkage during sintering wich enable to achieve high final densities (~ 9 5 % 

pt). The densification increases with the decreasing of TCP content. The sintered samples 

were characterized by XRD and SEM. Formation of other phases weren't detected in any 

of the sintered samples. The dissolution kinetics and in vitro reactivity of ceramics were 

investigated using simulated body fluid (SBF) at 37°C for 3 weeks. The dissolution study 

was investigated by means of pH and neutron activation analysis (NAA) to calcium 

quantitative analysis, of the solutions and weight variation of the samples. The surfaces of 

the samples were investigated by FTIR and SEM-EDS. The results of dissolution 

demonstrated that TCP ceramics show dissolution kinetics quicker than the other samples, 

and biphasic ceramics demonstrated major tendency to the formation of the 

hydroxycarbonateapatite (HCA) layer within the immersion period. 

Key words: hydroxyapatite, tncalcium phosphate and bioactivity. 
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1 Introdução 

Aqui é feita uma breve contextura sobre a origem e desenvolvimento da linha de 

pesquisa multidisciplmar que envolve os Biomateriais, com um retrospecto histórico sobre 

a importância das próteses obtidas a partir de diferentes materiais que deram início ao 

desenvolvimento de novos implantes, sobretudo os cerâmicos. Enfatiza-se também o 

progresso alcançado pela Engenharia, destacando as necessidades que hoje têm 

impulsionado o mercado de próteses e implantes, em específico e os aspectos sociais e de 

saúde das populações de todo mundo, que apresentam, cada vez mais, uma predisposição à 

doenças ou traumas que acometem o tecido ósseo. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os materiais têm acompanhado a evolução do homem, desde as civilizações 

anteriores a era cristã, sendo de grande importância para o desenvolvimento atual, seja ele, 

utilitário ou funcional para uso cotidiano e aplicações tecnológicas para fins industriais, 

inclusive voltados à área médica 

Desde há muito tempo, o homem tem procurado restaurar fianções do corpo 

humano, danificado por trauma ou doença, com o uso de próteses. A origem da palavra 

PRÓTESE vem da cultura grega, sendo: pros - em lugar de, e tithemi - colocar, ou seja o 

significado de prótese quer dizer "para colocar em lugar de" ^. 

O conceito da substituição de um membro perdido é muito ímtigo. O Historiador 

romano Heródoto relatou em 484 a.C. sobre um homem persa que escapou das algemas de 

ferro que prendiam sua perna cortando fora seu pé, e substituindo-o por um pé de madeira. 

A mais antiga prótese a sobreviver até os tempos modernos foi uma perna de cobre e 

madeira, datada do terceiro século a.C. Da época do renascimento, já há exemplos de 

próteses mais sofisticadas, especialmente do ponto de vista estético .̂ 

A funcionalidade das próteses anteriores ao século XX sempre foi bastante limitada 

pela falta de materiais específicos, conhecidos da engenharia e fisioterapia, indispensáveis 

a uma boa protetização e, principalmente, pelo estágio rudimentar da medicina, como o 

desconhecimento da assepsia e antibióticos, provocando a morte da maior parte dos 

candidatos à amputação. Foi apenas no século XIX que se passou a utilizar o torniquete de 

forma sistemática; antes de 1600 não se conhecia nem o enfaixamento do coto para 

estancar o sangramento, sendo usados métodos precários, como cauterização e 

esmagamento '̂ ^. 

Após as duas grandes Guerras Mundiais, havia um grande contingente de 

indivíduos com lesões ósseas graves e amputados que necessitava de uma prótese ou de 

materiais que restabelecessem a função das porções ósseas danificadas. Na época da 

primeira guerra, já existiam próteses com articulações de joelho, porém seu custo era 

elevado: os componentes eram confeccionados individualmente, em aço. Assim, o público 

em geral, ficava restrito ao uso de pernas de madeira, ou de alumínio '̂ '̂ 

Estes dois episódios históricos das duas Guerras marcaram o desenvolvimento dos 

materiais para fins médicos. A necessidade de se evitar a amputação de membros que 

haviam perdido suas funções, fez com que o homem utilizasse praticamente todos os 

elementos disponíveis. Os danos provocados à saúde dos pacientes, por muitos dos 
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materiais utilizados nos atos cirúrgicos, foram considerados catastróficos. Esses resultados 

fizeram com que em 1947 fosse recomendada oficialmente a utilização de aços 

inoxidáveis. Após esse período, além dos metais, outros materiais considerados adequados 

foríim desenvolvidos '̂ 

Todo material "não viável" utilizado em dispositivos médicos, com a intenção de 

integração com sistemas biológicos pode ser chamado de biomaterial .̂ Os biomateriais 

sintéticos envolvem compostos metálicos, cerâmicos, poliméricos e compósitos. Eles 

devem apresentar características específicas para cada tipo de fimção desejada e não 

devem: sofi-er modificações físico-químicas durante esterilização, produzir radicais livres, 

ser cancerígeno, incitar reações inflamatórías, sofrer desgaste superficial, apresentar falhas 

mecânicas, formar trombos, ou qualquer outro sinal de rejeição '̂ .̂ 

Na ausência de um único material que possa suprir todas as exigências do sistema, 

toma-se necessário combinar materiais, explorando ao máximo o potencial de cada um. 

O uso de biomateriais para regeneração de tecidos e órgãos é chamado de 

engenharia de tecido, um campo interdisciplinar no qual os princípios de engenharia e as 

ciências da vida são aplicadas voltadas à geração de substitutos biológicos dirigidos para a 

criação, preservação ou restauração da perda da fimção de um órgão ou tecido .̂ 

O ímpeto desta área é fomecido pela carência de tiansplantes de órgãos e tecidos. 

Também a propagação de doenças incvu-áveis tem estimulado o desenvolvimento de 

implantes, inclusive os ósseos, apesar das doenças ortopédicas serem de menor apelo 

público por não serem consideradas fatais. O reparo ou substituição do tecido ósseo lesado 

por trauma ou idade é de particular interesse devido ao crescente aumento estatistico de 

patologias ósseas que atinge centenas de milhões de pessoas pelo mundo. As doenças 

articulares representam 50% das infecções de condição crônica em pessoas com mais de 65 

anos e as dores nas costas são a segunda causa de falta ao trabalho por doença .̂ 

O reparo do tecido ósseo permite a necessidade da utilização de materiais capazes 

de substituí-lo com sucesso. O comportamento variável do tecido ósseo, cujas propriedades 

(mecânicas e biológicas) podem variar mais de 100 vezes (ponto a ponto) permite que uma 

míu-gem muito grande de materiais possa ser utilizada para esta finalidade . 

À medida que as técnicas de processamento para materiais cerâmicos foram sendo 

inovadas, com o passar dos anos, dando abertura às cerâmicas avançadas com melhores 

propriedades e conseqüentemente um maior interesse em aplicações diversas, houve uma 

revolução para o uso de cerâmicas projetadas especialmente para reparar, reconstmir e 

substituir porções ósseas acometidas por alguma patologia ou traumatismos diversos. As 
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cerâmicas utilizadas com este propósito são chamadas de biocerâmicas. Mais de 25% dos 

implantes atualmente realizados são feitos com este tipo de material '̂ 

Tem-se conhecimento do uso de cerâmicas para implantes ósseos datados de 1894 

com a utilização do gesso como substituto para ossos. Contudo, o gesso apresenta baixa 

resistência e é rapidamente absorvido pelo organismo, o que gerava a fragmentação e a 

degradação desse material em pouco tempo As cerâmicas começaram a ser exploradas 

para o uso clínico por volta de 1970, consideradas como implantes de y geração, depois dé 

detectar falhas graves com o uso dos materiais disponíveis no mercado como: aço 

inoxidável, ligas de cobalto e polimetilmetacrilato (PMMA). Um dos materiais mais 

promissores empregados como "ossos artificiais", conhecidos como materiais cerâmicos de 

"fronteiras inteligentes" são as cerâmicas bioativas como a hidroxiapatita e o biovidro, 

capazes de desenvolver ligações na interface, osso/implante '̂ .̂ 

O principal avanço no campo dos biomateriais atualmente, deve-se ao 

desenvolvimento sócio-econômico como conseqüência da expansão no tratamento clínico 

de um número de pacientes cada vez mais acentuado, seja por serviços de saúde pública, 

ou seguros de saúde privados. A quantidade de pacientes tem aumentado, em virtude do 

aumento da expectativa de vida, e padrão de vida em certas regiões do mundo, 

principalmente em países mais desenvolvidos. O aumento na expectativa de vida têm 

resultado num extraordinário número de casos de pacientes com osteoporose e lesões do 

tecido ósseo decorrentes da idade, situação na qual o tecido ósseo fica vulnerável às 

fraturas, devido a perda de densidade e resistência. As fraturas relacionadas à osteoporose 

dobraram na última década, estima-se que mais de 40% delas ocorram em mulheres com 

mais de 50 anos 

Levando-se em conta também, o enorme aumento do número de veículos 

motorizados e em contrapartida o aumento de acidentes de frânsito, fica evidente porque o 

número de próteses e patologias ósseas é alarmante nos últimos anos. No Brasil, foram 

realizados 3500 implantes para reconstrução de quadril e joelho só no primeiro trimestre de 

2002. A projeção das despesas de saúde em cuidados com trauma para o ano de 2010, nos 

países desenvolvidos, indica um gasto 25% maior. Atualmente o mercado mundial de 

próteses cirúrgicas é estimado em 11 bilhões de dólares 

O desenvolvimento no campo de biomateriais exige uma cuidadosa cooperação de 

especialistas com diferentes formações, visto que cada problema deve ser considerado em 

diferentes aspectos gerando a pluridisciplinaridade deste campo. 
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É concebível que no fiituro seja possível usar com facilidade, produtos sintéticos ou 

órgãos crescidos e tecidos para substituir aqueles danificados por doença ou trauma. As 

pessoas não sucumbirão à morte devido a não disponibilidade de órgãos ou tecidos para 

transplantes. Estas são metas nobres com implicações de alcance que já estão sendo 

atingidas na atualidade com a tecnologia disponível e também com o uso adequado de 

biomateriais. 



2 Objetivo 

Um dos principais questionamentos que aflora quando é analisada a viabilidade de 

um material para fins médicos (odontológico ou ortopédico) é a resposta do organismo do 

hospedeiro à sua presença. Um material cerâmico contendo as fases de fosfatos de cálcio, 

hidroxiapatita (HAp) e fosfato-tricálcico (TCP), toma-se atrativo, já que estes materiais são 

capazes de responder diferentemente às complexas reações do organismo, sem qualquer 

dano prejudicial. O TCP atua com sua natureza reabsorvível, fazendo com que parte do 

material seja dissolvido, fornecendo matéria-prima para o crescimento do osso, enquanto a 

HAp de natureza bioativa, promove uma excelente fixação, permanecendo no local para 

dar sustentação ao implante. Tendo em vista as particularidades destas cerâmicas, este 

trabalho tem como objetivo, o processamento de corpos cerâmicos constituídos de HAp e 

TCP em diferentes proporções, sem modificar as características de cada fase, e a avahação 

da reatividade destes materiais em testes in vitro com SBF - " Solution Body Fluid ", no 

sentido de compreender melhor a atuação conjunta destas fases. 



3 Revisão Bibliográfica 

Foram selecionados tópicos considerados mais apropriados para compor este 

capítulo e dar embasamento teórico para este trabalho de mestrado, tendo em vista a 

complexidade do tema. Abordou-se alguns conceitos importantes, de maneira sucinta, 

como: biofuncionalidade, bioatividade e biocompatibilidade que podem caracterizar um 

biomaterial, bem como os materiais que são destinados a aplicações médicas, em especial 

as cerâmicas constituídas de hidroxiapatita (HAp) e fosfato-tricálcico (TCP), cujas 

propriedades também foram destacadas e mereceram um tópico, à parte. Para compreender 

melhor a atuação destes seletos materiais é necessário conhecimento sobre as 

particularidades do tecido ósseo, que também foi descrito neste capítulo, visando também 

facilitar o entendimento da reatividade das cerâmicas HAp/TCP, envolvendo processos de 

dissolução, que é compatível com o metabolismo ósseo. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1 Considerações Gerais 

As situações que requerem a utilização de biomateriais são muitas, indo de 

problemas estéticos, até extração de tumores, sistemas de liberação de fármacos de maneira 

controlada, enfermidades que ocasionam danos irreversíveis, defeitos congênitos com 

deficiências funcionais e atrofia com perda gradual de tecidos. Esses diferentes casos 

clínicos podem ser satisfeitos com biomateriais que desempenhem a função desejada e, 

para isto é necessário que o mesmo possua um conjunto de propriedades específicas, isto é, 

seja biofuncional. Algumas das propriedades que asseguram a biofuncionalidade são: 

transmissão de cargas e distribuição de tensões, articulação com baixo atrito, 

preenchimento de cavidades, geração e aplicação de estímulos elétricos, transmissão de 

sons, transporte e emissão de drogas, guia para regeneração de tecidos, etc. 

A capacidade de um material funcionar, em uma aplicação específica, com uma 

resposta apropriada do hospedeiro é chamada de biocompatibilidade. Quando os materiais 

utilizados como implantes apresentam biocompatibilidade, mas no entanto, são bioinertes, 

o organismo vivo isola o dispositivo, com a formação de uma camada de tecido fibroso 

pouco vascularizado, de espessura variável. A aceitação é menor quanto maior a espessura 

14,15, 16 

Os materiais bioinertes mantêm suas propriedades físicas e mecânicas durante a 

vida úül do implante clínico; possuem reatividade bioquímica mínima com o tecido 

hospedeiro, sendo considerados estáveis. Nessa categoria, encontram-se os óxidos, como: 

alumina (Al^O^), titania (TÍO2), zircônia tetragonal policristalina (ZrO^-TZP) e os materiais 

carbonosos. Os materiais bioinertes são usados tanto em fimções de revestimento, como de 

sustentação mecânica, principalmente em ortopedia, como cabeça de fémur em implantes 

de quadril. Estas aplicações são possíveis, pois os materiais cerâmicos podem apresentar 

alta densidade relativa e facilidade de polimento, o que permite diminuir o coeficiente de 

atrito entre a cabeça de fémur cerâmica e o componente acetabular, de polietileno ou 

cerâmica, comparado às cabeças de fémur produzidas a partir de materiais metálicos '̂ 

Os materiais biotolerantes, representados principalmente por metais e polímeros, 

apresentam reações bioquímicas na interação com o tecido vivo. Embora algumas dessas 

reações sejam nocivas, são toleradas pelo meio biológico. Esses materiais são utilizados 

em função das propriedades mecânicas de sustentação. Os metais mais usados são: aço 
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inoxidável, ligas de Vitalium (Cr-Co) e ligas de titânio. Usualmente, emprega-se o 

polimetilmetacrilato (PMMA) como polímero biotolerante '̂ . 

Os materiais bioativos são aceitos pelo tecido hospedeiro e não produzem reações 

tóxicas ou nocivas. Esses materiais são divididos em dois grupos, os reabsorvíveis e os de 

superficie ativa. As características dos materiais reabsorvíveis e bioativos possibilitam 

preenchimento das cavidades ósseas, servindo de suporte e condutor ósseo. Esses materiais 

implantados são absorvidos e transformados naturalmente em novo tecido ósseo, os 

principais são fosfato-tricálcico (TCP), Ca3(P04)2, e sulfato de cálcio, (CaS04)n.H20. Os 

materiais de superfície ativa, em geral, não são absorvidos, mas desenvolvem ligações 

químicas com o tecido vivo. Essas ligações auxiliam no processo de união e fixação da 

prótese. Fazem parte desse grupo: hidroxiapatita (HAp), Caio(P04)6(OH)2, fluorapatita, 

Fio(P04)3(OH) e o biovidro '̂ 

Os biomateriais de superfície ativa são propensos à nucleação in situ e crescimento 

de cristais de carbonato apatita na superfície, a partir de fluidos corpóreos. A atividade 

biológica da maioria desses materiais cerâmicos bioativos está relacionada com a sua 

capacidade de promover a formação de cristais de carbonato apatita análogos ao mineral 

ósseo e também associações específicas a proteínas ósseas, sendo o ponto inicial para a 

reconstrução do tecido 

A formação de carbonato apatita reflete na propriedade de bioatividade dos 

biomateriais e na importância do desenvolvimento da interface implante/tecido para os 

materiais que apresentam esta propriedade em particular. O mecanismo envolvido 

apresenta as etapas de: acidificação do meio, como uma conseqüência da interação celular 

com o material; dissolução de materiais à base de fosfato de cálcio e formação de 

carbonato apatita, associada com uma matriz orgânica. Esta matriz pode incorporar íons 

carbonato ou Mg do fluido biológico, necessários à produção de uma matriz extracelular 

(proteína de colágeno e sem colágeno) e conseqüentemente à mineralização simultânea de 

fíbrilas de colágeno e incorporação de cristais de HCA (hidroxicarbonatoapatita), recém 

formados no remodelamento do novo osso 
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3.2 Tecido Ósseo 

3.2.1 Características físicas 

O tecido ósseo é uma variedade do tecido conjuntivo constituinte do esqueleto, 

sendo um dos tecidos mais resistentes e rígidos do corpo humano. Serve de suporte para as 

partes moles, protege órgãos vitais, aloja e protege a medula óssea. Além dessas funções, 

proporciona apoio aos músculo, transformando suas trações em movimentos úteis 

Como os ossos variam em formato, sua aparência macroscópica conduziu a um 

tradicional agrupamento em ossos: longos, curtos, planos e irregulares. No entanto, esta 

classificação consagrada pelo tempo não tem grande mérito. Obviamente, o material ósseo 

difere de indivíduo para indivíduo, sobretudo entre sexo e idade. A forma da amostra ser 

conduzida a um teste, também varia, podendo estar na forma de ossos inteiros ou blocos de 

osso cortical (denso ou compacto- porção externa da matriz óssea) ou trabecular (poroso 

ou esponjoso- porção interna da matriz óssea), ou mistura destes, obtendo-se diferentes 

comportamentos e valores de suas propriedades. 

Na sua estrutura e forma, os ossos são afetados por fatores genéticos, metabólicos e 

mecânicos, e cada osso apresenta uma longa história funcional através de incontáveis 

gerações sucessivas. Por isso, existe uma grande demanda de materiais para implantes 

ósseos para que possam atingir sua funcionalidade e suprir da melhor forma possível, o seu 

desempenho perante o histórico do indivíduo. 

As propriedades do osso vivo foram muito estudadas quanto à estrutura 

macroscópica, microscópica e ultra-estrutural, especialmente em relação a fatores 

mecânicos. Sua íntima mistura de componentes inorgânicos duros e orgânicos elásticos, 

resistentes quase que igualmente à compressão e tensão, difere da maioria dos materiais 

fabricados pelo homem, que são geralmente melhores em um aspecto ou em outro. Na 

resistência à tração, os ossos se assemelham ao ferro fundido, e possuem apenas um terço 

de sua densidade. A resistência à ruptura é de 240 a 300 MPa. Em flexibilidade, os ossos se 

assemelham ao aço mas possuem apenas a metade da sua resistência. Na compressão são 

semelhantes às cerâmicas, mas os ossos possuem ampla margem de segurança para 

suportar peso e impacto. Os músculos em contração são os maiores agentes de pressão, 

mesmo em articulações que suportam peso, especialmente no movimento ativo . 

10 
cmssk) mjmi oe E^SSÍA Hi^imsp-pm. 
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Apesar da resistência às tensões e da dureza do osso, o tecido ósseo é muito 

plástico, sendo capaz de remodelar sua estrutura interna em resposta a modificações nas 

forças a que estão submetidos normalmente. Essas propriedades são possíveis porque o 

osso é um material compósito. A HAp óssea é resistente à compressão, com baixa 

resistência à tração e possui módulo de elasticidade elevado. O colágeno, por outro lado, 

tem limite de resistência à tração elevado, mas baixo módulo de elasticidade. A 

combinação resulta em um material compósito com alta resistência à tração e alto módulo 

de elasticidade, leve e bastante flexível. As trincas nos cristais de HAp não se propagam 

nas fibras adjacentes de colágeno, pois estas podem ser deformadas, sem necessariamente 

serem rompidas 

Os ossos devem ser estudados isoladamente com relação às demandas funcionais. 

Além disso, as propriedades físicas do tecido ósseo (deformação plástica e elástica, dureza 

e propriedades compressivas) variam em diferentes regiões de um mesmo osso. Devido à 

complexidade estrutural de qualquer elemento esquelético, incluindo as variações na 

espessura, densidade, modelagem cortical e trabeculação interna, alguns pesquisadores 

consideram os dados experimentais do comportamento mecânico do osso obtidos por meio 

de métodos de engenharia, assim como os valores úteis significativos para as propriedades 

físicas em qualquer osso individual, como improváveis .̂ 

3.2.2 Composição 

A matriz óssea é consistituída de uma substância fiindamental, altamente 

mineralizada, na qual estão engastadas numerosas fíbras colágenas, geralmente ordenadas 

em arranjos paralelos. No osso maduro, a matriz é moderadamente hidratada, com 10-20% 

de sua massa sendo água; em seu peso seco, 60-70% são compostos de material 

inorgânico, sais minerais (cristais semelhantes a hidroxiapatita e fosfato de cálcio amorfo), 

30-40% são colágeno e o restante (aproximadamente 5%) são proteínas e carboidratos, 

principalmente conjugados com glicoproteínas (osteonectina, osteocalcina, etc). As 

proporções destes diversos componentes variam com a idade, localização e condição 

metabólica. Nos estágios iniciais da formação do osso, antes da mineralização, a matriz é 

denominada de osteóide. Nos ossos adultos, a quantidade de osteóide é muito pequena, 

refletindo a remodelação local do osso na qual a mineralização se processa e rapidamente 

segue a deposição da matriz orgânica. Em certos estágios doentios, onde a mineralização é 

11 
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prejudicada, notavelmente no raquitismo, a quantidade de osteóides é muito superior a uma 

condição saudável '̂ A Figura 3.2.1, apresenta uma matriz totalmente mineralizada ^. 

Figura 3.2.1 - Matriz óssea constituida de microestmturas densa (compacta) e porosa 

(trabecular) 

Os sais do osso formam os constituintes inorgânicos da matriz óssea, conferindo ao 

osso sua dureza e muito de sua rigidez. Os íons principais que compõem a parte mineral do 

osso incluem: cálcio, fosfato, hidroxila e carbonato; os íons menos numerosos são relativos 

ao citrato, que é responsável pela captura de íons cálcio, formando um complexo que serve 

de base á formação da HAp do osso, ao magnésio, sódio, potássio, fluoreto, cloreto, ferro, 

zinco, cobre, alumínio, chumbo, estrôncio, silício e boro, muitos destes estando presentes 

apenas em quantidades muito pequenas ' . 

O íon cálcio é importante para o funcionamento de diversos sistemas enzimáticos, 

inclusive os responsáveis pela contração muscular e pela transmissão de impulso nervoso, 

coagulação do sangue e adesão celular 

Na porção mineral dos ossos maduros, os cristais ósseos tomam a forma de agulhas 

alongadas, placas delgadas ou estruturas semelhantes a lâminas de aproximadamente lOnm 

de comprimento por l,5-3nm de espessura. Eles freqüentemente estão aglomerados, com 

os eixos longos paralelos aos das fibras colágenas vizinhas, ou localizando-se dentro delas. 

Os estreitos espaços entre os cristais contêm água e macromoléculas orgânicas. A difração 

de raios X mostra que eles possuem uma subestrutura prismática hexagonal que, embora 

muito semelhante à da hidroxiapatita mineral, Caio(P04)6(OH)2, difere em alguns aspectos, 

como, por exemplo, na presença de quantidades substanciais de outros íons, como o 

12 



3 Revisão Bibliográfica 

carbonato. Os íons fluoreto podem ser substituídos pelos íons hidroxila, e vários outros 

íons podem ser mantidos dentro do arranjo cristalino . 

O metabolismo afeta o crescimento do osso em todos os estágios do 

desenvolvimento. A disponibilidade de cálcio, fósforo e vitaminas A, C e D são essenciais 

à osteogênese e, portanto definem a forma e dimensão do esqueleto . 

As composições e propriedades das partes orgânicas e inorgânicas, também sofi-em 

diferenciação com a idade, sexo, tipo de tecido, dieta alimentar e hábitos saudáveis ou não 

do indivíduo 

Na maioria dos vertebrados, o esqueleto não é apenas um conjunto de peças bem 

articuladas entre si, mas também um banco dinâmico de reservas minerais, no qual o 

organismo armazena 90% de cálcio na forma de hidroxiapatita e o libera quando 

' • 24 27 

necessano ' . 

3.3 Implantes 

A colocação de dispositivos no corpo humano é uma prática de longa data. As ligas 

metálicas tomaram-se mais utilizadas entre 1875 e 1925 coincidindo com avanços nas 

técnicas cirúrgicas. Hoje o número de biomateriais utilizados cresceu muito, e como 

conseqüência, as áreas médicas e odontológicas têm à sua disposição inúmeros dispositivos 

implantáveis, que variam na forma, tamanho, tipo de material e preço. A grande 

diversidade obtida em termos de materiais implantáveis só foi possível a partir da interação 

e cooperação de profissionais especializados de diferentes áreas. Muitos problemas já 

foram superados, ou estão sendo resolvidos, e outros ainda não podem ser solucionados, 

com a tecnologia disponível ' . 

Os fatores que determinam o sucesso do implante e influenciam na resposta do 

hospedeiro, após o ato cirúrgico, estão relacionados diretamente ao material, cirurgião e 

paciente .̂ Em relação ao material, deve-se ter um controle rigoroso durante o 

processamento para que a composição química seja de alta pureza, minimizando danos 

teciduais. Na utilização de material particulado, na faixa de 1 a 4 ^m, estimula-se a 

fagocitose e a formação de macrófagos, isto é, as células identificam as partículas como 

material estranho e tentam eliminá-las, incitando reações inflamatórias independente do 

biomaterial 

A atividade celular também é afetada pelo formato das partículas; o esférico é 

preferido ao pontiagudo, pois evita o aparecimento de lesões no citoplasma das células. 13 
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Um tipo de atividade celular é o aparecimento de uma camada de tecido fibroso, 

encapsulando e isolando o implante do tecido adjacente. Este comportamento é prejudicial 

pois perde-se a possibilidade de fixação do implante no tecido hospedeiro; ocorre 

principalmente nas interfaces com materiais bioinertes ou biotolerantes 

Sob o aspecto mecânico do implante, a maior dificuldade na definição do tipo de 

material está relacionada com a intensa variação das solicitações de tensão sobre o 

material, considerando as diferentes direções de tensões , a idade e uma diversidade de 

atividades desempenhadas pelos pacientes 

A contribuição do cirurgião está relacionada, principalmente, a observação e 

escolha de técnicas cirúrgicas de sucesso estatístico, além da conservação do acabamento 

superficial do implante durante a manipulação e colocação do mesmo. Em relação ao 

paciente, os fatores mais importantes e inerentes são: idade, sexo e raça, outros como 

36 38 

hábitos alimentares também influenciam " . 

Para evitar problemas de contammação e infecção de materiais implantáveis é feita 

a esterilização dos implantes, podendo ser realizada por aumento da temperatura (estufa 

seca ou a vapor), por produtos químicos (óxido de etileno) ou por radiação gama. Os 

biomateriais, metálicos e cerâmicos, não devem sofrer alterações em temperaturas na faixa 

de 160 a 190°C para a esterihzação a seco, que é o método mais simples e econômico. Os 

polímeros, mesmo na utilização de vapor em temperaturas mais baixas, na faixa de 120 a 

135°C, sofrem mudanças em suas propriedades, restando a utilização de produtos químicos 

ou radiação gama, que pode gerar ação tóxica ou degradante '̂ ' 

3.4 Cerâmica densa como biomaterial 

Materiais cerâmicos de alta densidade têm sido investigados, ao longo dos anos, 

para as mais diversas finalidades, sobretudo, cerâmicas capazes de um bom desempenho 

no enfoque médico, ou seja, desde instrumentação para diagnósticos e análises clínicas, até 

substitutos fiincionais para o reparo de diferentes porções do esqueleto .̂ 

As cerâmicas densas de uso clínico são consideradas multifiincionais e podem 

pertencer a diferentes categorias: óxidos simples, covalentes, sais de cálcio, silicatos, vitro-

cerâmicas e compósitos 

Algumas cerâmicas, mesmo com boa densificação e microestrutura adequada são 

incapazes de apresentar alto desempenho mecânico, como é o caso da HAp e demais 

14 
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fosfatos de cálcio. Embora esta desvantagem pareça um pré-requisito eliminatório, ela 

apenas estabelece limitações ao seu uso, mas não impede sua aplicação, sendo considerado 

um material de prioridade dentro de focos estratégicos na área médica. 

As deficiências de caráter mecânico, normalmente estão associadas a porosidade do 

material. Várias propriedades mecânicas (dureza, tenacidade, resistência à flexão e à 

compressão, etc.) demonstram uma redução com o aumento da microporosidade 

Algumas propriedades mecânicas das principais cerâmicas utilizadas na área 

médica comparadas ao tecido ósseo são apresentadas na TAB. 3.4.1 

TABELA 3.4.1- Propriedades mecânicas de algumas cerâmicas usadas em implantes 

cirúrgicos e do tecido ósseo. 

Propriedades Alumina Zircônia (TZP) Hidroxiapatita"' Osso cortical' Osso trabecular' 

Densidade 3,98 g W 6,05 g/cm-' 3,16 g/cm^ 1 ,6-2 ,1 g W -

Resistência a 

compressão 4250 MPa 2000 MPá 100-200 MPa 100-230 MPa 2-12 MPa 

Resistência a flexão >595 MPa 1000 MPa < 100 MPa 50-150 MPa 10-20 MPa 

Tenacidade a fratura 5 MPa m"̂  7 MPa m"̂  < 1 MPa m"̂  2-12 MPa m -

Módulo elástico 400 GPa 150 GPa Máx.lOOGPa 7-30 GPa 0,05 - 0,5 GPa 

Dureza > 2400 HV 1200 HV 500 HV - -

As propriedades atingidas por uma cerâmica de baixa porosidade são de maior 

interesse para fins estruturais. A principal aplicação das cerâmicas densas na área médica é 

para substituição, reparo e preenchimento de pequenas porções ósseas. A hidroxiapatita, o 

P-fosfato-tricálcico e a mistura destes representam os fosfatos de cálcio mais empregados 

na área médica, porém não são recomendados em aplicações que requerem grande 

sustentação de cargas .̂ 

Na década de setenta, as cerâmicas densas obtidas inicialmente a partir de 

diferentes fosfatos de cálcio comerciais foram designadas como TCP ou fosfato-tricálcico. 

Estas cerâmicas eram constituídas de uma mistura de hidroxiapatita e (3 - fosfato-tricálcico 

e representaram as primeiras cerâmicas desta natureza destinadas ao uso clínico .̂ 

15 
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Os fosfatos de cálcio podem ser obtidos na forma densa ou porosa. A forma densa, 

também chamada de microporosa, é caracterizada em fimção de uma microporosidade 

máxima de 5% em volume, com microporos de aproximadamente l|a.m de diâmetro e 

cristais de tamanho superior a 2000Â . A microporosidade é dependente da temperatura e 

tempo de sinterização '̂ . 

A hidroxiapatita é capaz de atingir alta densidade quando, no processo de 

prensagem de seu pó, são adotadas pressões entre 50-80 MPa. Normalmente, a 

hidroxiapatita é sinterizada entre temperaturas de 950°C a 1300*^0, sendo o patamar e as 

taxas de aquecimento e resfi"iamento estabelecidas de acordo com as propriedades exigidas 

e da matéria-prima utilizada . É importante enfatizar que novas técnicas têm surgido para 

otimizar a metodologia de processamento cerâmico, sendo possível obter, por exemplo, 

HAp com alta densidade quando sinterizada com pressão de vapor de água, ~ 500mm Hg, 

em temperaturas bem inferiores às utilizadas no método convencional de sinterização. 

As cerâmicas densas de hidroxiapatita podem ser obtidas na forma de blocos, 

esferas, grânulos, entre outras. A hidroxiapatita densa, na forma de blocos, é recomendável 

para implantes de ouvido médio; esculpida na forma de dente, tem sido utilizada como 

substituto imediato de raízes do dente para minimizar a reabsorção do canal alveolar e 

também para manter suas dimensões evitando grande perda óssea. Grânulos de HAp 

também são utilizados para esta fianção, além do uso em cirurgia ortopédica e 

maxilofacial 

3.5 Materiais Cerâmicos Implantáveis 

Materiais cerâmicos são largamente utilizados em implantes por apresentarem 

aspectos como, alta resistência à compressão, propriedades anti-corrosivas, 

biocompatibilidade e por apresentarem diferentes interações com o tecido vivo. As 

principais cerâmicas utilizadas em implantes são alumina, zircônia, biovidros, 

hidroxiapatita e fosfatos de cálcio 

A alumina (AI2O3) possui como principal vantagem sobre os metais e polímeros, a 

baixa taxa de desgaste, produzindo baixa concentiação de partículas desgastadas 

(fragmentos) ao redor do tecido adjacente. A alumina para ser utilizada em implantes 

cirúrgicos deve apresentar pequeno tamanho de grão, alta densidade relativa e alto grau de 

16 
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pureza. Essas exigências precisam ser observadas criteriosamente durante o processo de 

fabricação já que irão refletir na biocompatibilidade do material '̂ ''^ 

A zircônia (ZrOj) estabilizada na fase tetragonal é um material qualificado para 

implantes de sustentação. A vantagem, em relação à alumina, é possuir maiores resistência 

à fratura e tenacidade. A zircônia gera um certo nível de radiação gama proveniente de 

pequenos traços de tório, que são difíceis de serem eliminados pelas técnicas químicas de 

purificação da matéria-prima. Essa radiação embora seja pequena e inofensiva proporciona 

desconfiança na classe médica e nos pacientes ^'' 

Os vidros de composição próxima a 45% de SÍO2, 24,5% de Na20, 24,5% de CaO e 

6% de P2O5 são chamados de biovidros e têm a capacidade de formar ligações químicas 

estáveis com o osso adjacente. Os vidros com essa composição são chamados 45 S5. Vidros 

bioativos podem ter qualquer contato que se ligam ao tecido. Há composições variadas, 

desde 100% sílica em sol-gel ou 70:30 Si02:CaO, ou 58S Si02:CaO:P205, sem soda. Estes 

materiais são mais utilizados em próteses de ouvido médio e implantes ortodônticos '̂ 

A hidroxiapatita também é utilizada na área médica e odontológica, como material 

de revestimento de implantes metálicos ou no preenchimento de cavidades ósseas. As 

aplicações incluem bolsas periodônticas ou fraturas onde o preenchimento é necessário, 

permitindo, a partir da osseointegração, a reestruturação óssea local. Parafiisos de titânio, 

aplicados em implantes dentais e ortopédicos, revestidos com HAp, apresentam torque de 

remoção significativamente maior do que os de titânio sem revestimento. A HAp também 

pode ser utilizada em implantes de ouvido médio, formando um selo confra bactérias '̂ 

2 2 , 4 3 , 4 4 

As principais aplicações clínicas de algumas cerâmicas estão apresentadas na 

Figura 3.5.1 ^ 
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AI2O., , HAp , A-W, HAp-PLA, 
BV, CB ( implantes 
otolaringológicos) 

AI2O3 , HAp 

recobrimento 
(odontologia) 

BV, Ca(0H)2, 

com HAp 

A-W, BV, HAp, CB. 

recobrimento com C pirolitico 

TCP, CaP, A-W, BV 
{preenchimento ósseo) 

A I 2 O , , ZrOi, PE-HAp, 
recobrimento de metais 
com HAp ou A-W 
(próteses de sustentação 
de altas cargas) 

Compósito fibra-C (tendão 
artificial e ligamento) 

BV (recuperação do cTànio) 

AI2O3 (lentes intraoculares) 

A1;0.,, HAp ,HAp-PLA, BV 
(reconstrução maxilofacial) 

HAp ,HAp-PLA, TCP, CaP, BV, 
HAp-osso autógeno, HAp-TCP, 
AJ2O3 (periodontia e aumento do 
topo alveolar) 
Recobrimento de válvulas cardíacas 
com C pirolitico 

A-W, HAp (reparo 
da espinha) 

A-W (reparos no 
tovo da bacia) 

Fibras PLA-C, PLA- CaP 
( dispositivos de fixação 

ortopédica) 

Juntas de H.Ap 

Figura 3.5.1- Aplicações clínicas dos materiais cerâmicos: Hidroxiapatita: HAp; Vidros biativos: 
BV; Vitro-cerâmicas: A-W; Fosfato-tricálcico: TCP; Compósitos bioativos: CB; Fosfatos de cálcio: 

CaP; Polietileno: PE; Poliácido-Iáctíco; PLA 

3.6 O Significado da Bioatividade 

Fenômenos de superfície, como aqueles que ocorrem na interface: material/meio 

biológico auxiliam na compreen.são das diferentes respostas de biocompatibilidade e 

bioatividade. 

A bioatividade está associada aos fenômenos que ocorrem na interface do material. 

Normalmente, ela é definida como a habilidade de um material ligar-se quimicamente ao 

osso, através da formação de uma camada de fosfato de cálcio, promovendo uma 

osteogênese verdadeira. Esta camada é conhecida como hidroxiapatita biológica ou 
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hidroxicarbonato-apatita (HCA), já que apresenta grupos CO3 em sua estrutura 

cristaUna '̂ A composição e característica estrutural desta camada de apatita são 

similares àquela da apatita presente no mineral ósseo. Portanto, a condição essencial para 

um material artificial ligar-se ao tecido ósseo é pela formação desta ligação, chamada 

bioativa, decorrente da apatita depositada na superficie 

Tem sido estabelecido que a bioatividade ocorre somente dentro de certos limites 

de composição. Sabe-se que biovidros podem apresentar elevado índice de bioatividade 

(IB), OU seja, maior que 8 e incitar reações que permitem também ligar-se a tecidos moles, 

além dos duros, devido a sua capacidade de osteoindução (formação óssea sobre material 

implantado em sítios aonde não existem células osteogênicas), enquanto a HAp apresenta 

índice de bioatividade inferior a 8, que permite apenas a ligação com tecidos duros 

Estes índices na verdade servem de artificio para auxiliar a comparação de materiais em 

testes in vitro e in vivo, mas dependem significativamente da condição do estudo, sendo 

então valores relativos 

De um modo geral, o nível de bioatividade de um material em específico tem sido 

relacionado ao tempo levado para mais de 50% da interface ligar-se ao osso 

É possível avaliar a habilidade de ligação de um material ao tecido ósseo, por 

experimentos in vitro. Nestes experimentos, meios fisiológicos simulados, de composições 

próximas a do plasma sangümeo humano, como o SBF - "Simulated Body Fluid", por 

exemplo, podem ser utilizados, favorecendo a formação da apatita biológica sobre a 

superficie do material. Esta solução salina (SBF) foi desenvolvida por Kokubo e 

colaboradores, sendo constituida de íons em concentração crítica para ocorrer precipitação, 

quando em contato com materiais bioativos Intensas investigações tem sido feitas 

sobre fatores como: tipo, concentração, capacidade ou não de tamponamento, pH e grau de 

saturação da solução adotada 

A reatividade in vitro da HAp toma possível uma avaliação preliminar da sua 

reatividade também em meio biológico e é govemada por vários fatores considerando dois 

aspectos: natureza do meio simulado e propriedades do material . 

A formação da HAp biológica envolve processos espontâneos de dissolução e 

precipitação. As composições bioativas liberam íons para a solução. Este processo de troca 

iónica aumenta o pH na interface do implante (> 7,4) A taxa de dissolução e velocidade 

das reações que ocorrem neste processo dependem da relação Ca/P, tamanho e forma do 

cristal, solubilidade, pH, temperatura, porosidade e habilidade de absorção de gmpos 

carboxilatos. Da mesma forma, estes parâmetros podem afetar também no tempo para 
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osseointegração (incorporação bem sucedida do implante no leito ósseo sem evidência de 

tecido fibroso) 

Os íons presentes na superfície do material interagem com os íons constituintes do 

meio fisiológico. Estas interações ocorrem principalmente em nível molecular e numa zona 

interfacial muito estreita ( < Inm) 

O mecanismo in vitro para formação da camada de HCA envolve a liberação de 

íons alcalinos, como Câ "̂ , presentes no material, para a solução, com conseqüente aumento 

do pH. Posteriormente, há a diminuição gradativa dos íons cálcio e fósforo da solução 

salina necessários para formação da camada. 

Durante a reação de precipitação, os íons Ca e P do material, somados aos íons da 

solução, formam uma camada rica de fosfato de cálcio na superfície. Esta fase depositada 

sobre a superfície da cerâmica, na formação in vitro, é inicialmente amorfa e 

posteriormente é cristalizada sob a forma de HCA pela incorporação de íons carbonato 

presentes na solução 

Os mecanismos, in vitro e in vivo, são bastante similares no que diz respeito ao 

crescimento da camada de HCA 

O esquema, a seguir, apresenta as etapas, descritas anteriormente, para a formação 

desta ligação bioativa entre o material e o tecido 

Migração 
para superfí 

filme rico 

de ions Câ ^ e PO4 ' ^ ^ ^ v 
írfície, formando um j 
ico em CaO-P04^ ^ ^ y ^ 

Cristalização da camada de CaO-P04 
pela incorporação de anions OH", CO3 

ou F" da solução, para formação da 
camada de hidroxiapatita, 

carbonatoapatita ou fluorapatita 

Crescimento do filme amorfo, 
rico em CaO-P04'^ pela 

incorporação de íons Câ ^ e 
PO4 presentes na solução 

Figura 3.5.2 - Esquema representativo da seqüência para formação da ligação bioativa, 

prevista em testes in-vitro*^. 

Após as etapas descritas, se o material bioativo já se encontra em meio biológico 

vivo, ou seja, atua como implante no hospedeiro, células biológicas mesenquimais 

cowssAo Dt mm^ n u c l e m / s p - ípeh 
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começam a adsorver na camada de HCA. Inicia-se então, a ação dos macrófagos, 

crescimento e diferenciação celular, ocorrendo a formação e posterior cristalização da 

matriz e finalmente a proliferação e crescimento do osso 

3.7 Cerâmicas à Base de Fosfato de Cálcio 

Muitos compostos à base de fosfato de cálcio são atualmente empregados na área 

médica, sobretudo, na ortopedia e odontologia, sendo os mais utilizados: hidroxiapatita e o 

fosfato-tricálcico, por isso alguns aspectos serão abordados neste capítulo 

O sucesso na reparação óssea a partir de um fosfato de cálcio foi descrito pela 

primeira vez, em 1920 por Albee. Em 1969, Levitt et al. e Monroe, em 1971, descreveram 

um método de preparação de uma apatita cerâmica a partir do mineral fluorapatita, 

Caio(P04)6F2, e sugeriram o seu possível uso em aplicações médicas e odontológicas .̂ 

O termo apatita é utilizado para descrever uma família de compostos com estrutura 

similar, mas não necessariamente de composições idênticas O grupo das apatitas 

compreende espécies de fórmula geral R5Y(X04)3 = (RY)R4(X04)3, onde R = Ca, Mg, Pb 

e Mn; Y= F, Cl, Br e OH e X= P, As e V. As apatitas mais comuns são: (CaF)Ca4(P04)3 -

fluorapatita; (CaCl)Ca4(P04)3 -cloroapatita; (CaOH)Ca4(P04)3 -hidroxiapatita 

Na hidroxiapatita, o fósforo é cercado por quatro átomos de oxigênio situados nos 

vértices de um tetraedro, Figura 3.6.1. O tetraedro simples (P04 )^ ' é chamado de 

ortofosfato, as cadeias simples P-O-P são polifosfatos e os anéis são metafosfatos . 

Apatit« 

X Ca ^ 

O = 

Figura 3.6.1 - Estrutura cristalina da apatita [Caio(P04)6(X)2]; X = OH, F, Cl e Br 

As fases estáveis de cerâmicas de fosfato de cálcio dependem da temperatura e 

quantidade de água presente após o processo de obtenção ou no meio onde se encontram. 
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À temperatura do corpo apenas dois fosfatos de cálcio são estáveis em contato com o meio 

aquoso, assim como nos fluidos corpóreos: a fase CaHP04.2H20 (fosfato dicalcico -

DCPD), estável em pH < 4,2 e a fase HAp, estável em pH > 4,2. Em altas temperaturas, 

outras fases como o P- TCP e Ca4P209 (fosfato tetracálcico, TTCP) são estáveis. Figura 

3.6.2. As fases de fosfato de cálcio não hidratadas podem interagir com a água, ou fluidos 

do corpo , a 37°C, para formar HAp 

Quando a água está presente na atmosfera de sinterização, a HAp pode ser formada 

permanecendo estável acima de 1360°C, como mostra o diagrama parcial de equilíbrio para 

o CaO e P2O5 com SOOmmHg (66KPa) PHZO, Figura 3.6.2. O intervalo de temperatura de 

estabilidade da HAp aumenta com a pressão parcial de água (pH2o), como a faixa de 

transição de fase TCP ou TTCP para HAp. Freqüentemente é difícil prever a fiação de 

fases que são formadas a alta temperatura durante a sinterização, quando resfiiada a 

temperatura ambiente 

Sendo: C3P = TCP 
C 4 P = TTCP 
Ap = HAp 
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Figura 3.6.2 - Diagrama de fase parcial do sistema CaO/PaOs em alta temperatura (°C no eixo 
vertical). Pressão de vapor de água = 500mmHg ^. 

A razão Ca/P da hidroxiapatita estequiométrica estabelecida por difração de raios X 

e de nêufrons é de 1,67, no entanto as hidroxiapatitas deficientes em cálcio (até 10%) são 

as de maior interesse biológico, porque a razão Ca/P no osso é mais próxima de 1,5 .̂ 
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O balanço eletrônico das cargas pode ser obtido pela ausência de grupos hidroxilas 

(OH') ou alternativamente pela presença do anión hidrogenofosfato (HP04^") no lugar do 

P04^'. O cálcio pode também ser substituido, principalmente por cátions de magnésio, 

sódio e estroncio. A hidroxila pode ser substituida por ânions como carbonato, ortofosfato, 

fluoreto ou cloreto. A análise química do osso apresenta composição de 4 a 6% de 

carbonato, 0,9% de citrato, 0,5% de magnésio, 0,7% de sódio e traços de flúor, cloro, 

potássio, estrôncio e outros íons metálicos ' . 

Estas substituições, que ocorrem na estrutura da apatita, normalmente resultam em 

alterações de suas propriedades como: solubilidade, morfología, parâmetro de rede, porém 

sem mudança significativa da simetria hexagonal. O grupo COi^, por exemplo, pode 

substituir uma posição estrutural de um grupo OH (tipo A) assim como substituir uma 

posição ocupada pelo grupo P04"^, neste caso, designada como HAp do tipo B '̂ . 

Substituições de Ca^^ por ou Na^ não causam alterações no parâmetro de rede da 

HAp, já o Mg além de reduzir o parâmetro de rede, tambera diminuí a cristalinidade. 

Substituições de OH" por Cf alteram o parâmetro de rede, sem modificar a 

cristalinidade. As substituições de P04"^ por CO^'^ são acompanhadas por mudanças no 

parâmetro de rede que diminuem a cristalinidade; e a substituição por HP04''^ não altera a 

cristalinidade da HAp, mas aumenta o parâmetro de rede no sentido do eixo - a . 

A HAp sintética, com presença de carbonato na rede cristalina, sofre tensão na rede, o 

que explica o aumento da taxa de dissolução no sistema "in vitro" quando o COi^' está 

presente. Esta associação de elementos é mais acentuada nos ossos, que também têm 

muitos outros elementos substituídos na estrutura 

Como mencionado anteriormente, a HAp sintética é um dos materiais mais utilizados 

com sucesso em implantes por formar ligações químicas com a HAp óssea, promovendo a 

osseointegração. Essas ligações químicas, de natureza covalente, possibilitam à interface 

tecido vivo/implante suportar esforços mecânicos significativos, além de estimular o 

crescimento ósseo 

Outra cerâmica pertencente a esta classe de material é o fosfato-tricálcico (TCP), 

composição nominal Ca3(P04)2 e razão Ca/P de 1,5. O TCP pode ocorrer em duas 

estruturas cristalinas: monoclínica (a-TCP) e romboédrica (p-TCP), sendo esta mais 

estável. O P-TCP pertence ao grupo espacial R3c com célula unitária, a=10,439(l), 

c=37,375(6) Â (posição hexagonal) apresentando 21 fórmulas unitárias por célula unitária 
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hexagonal. Ele apresenta um papel importante no processo de biomineralização óssea, 

sendo o precursor direto da apatita biológica 

O P-TCP permite substituição de 15% de Ca^^ por Mg"̂ ^ sem alterar essencialmente 

sua estrutura, quando a substituição excede este valor ocorre a diminuição do parâmetro de 

rede, a, de 10,436 para 10,308 Â e do c, de 37,42 para 37,07 Â. Os íons Ca^^ não são 

substituídos aleatoriamente, ocupando as posições Ca(4) e Ca(5) . 

O P-TCMP (P-TCP com substituições de Mg^'^) apresenta menor solubilidade que o 

P-TCP, isto reflete no aumento da estabilidade da rede quando a posição Ca(5) é 

substituída por um cátion menor, neste caso, o Mg^^. Este efeito de estabilidade estrutural 

pelo magnésio explica a ocorrência de cálculos dentários e várias calcificações 

patológicas 

Cristalográficamente, a HAp é mais similar ao osso natural do que o p-TCP, 

porém, a razão de reabsorção da HAp é extremamente baixa comparada com a do P-TCP. 

A velocidade de dissolução do P-TCP é de 3 a 12 vezes mais rápida do que para HAp 

estequiométrica ^ e um implante ósseo constituído de HAp permanecerá mesmo depois de 

3 ou 4 anos de implantação, o TCP, por outro lado, sendo reabsorvível, desaparecerá 

parcialmente, em períodos de 6 a 15 semanas dependendo da estequiometria e 

porosidade Foi avaliada, em estudos comparativos, a reabsorção dos implantes in vivo 

em função da composição, sendo observado vun comportamento de reabsorção da segumte 

forma: HAp < p-TCP < a-TCP, embora esta tendência também seja influenciada pela 

densidade, distribuição de tamanho de poros e área de superfície específica 

Do ponto de vista cristalográfico, alguns pesquisadores acreditam que o TCP na 

presença de água é instável, podendo se converter em HAp, de acordo com a reação: 

4Ca3(P04)2 (sólido) + H2O Caio(P04)6(OH)2 (superficie) + 2Ca + 40H-

Alguns trabalhos da literatura apoiam a hipótese do TCP se converter em HAp ou 

formar uma camada de apatita sobre sua superficie em meio aquoso, podendo ser 

classificada também, como uma cerâmica de superfície ativa. Outros autores consideram o 

TCP com razão Ca/P de 1,5 não como TCP, mas como uma hidroxiapatita deficiente em 

cálcio 
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de Groot sugeriu que toda cerâmica de fosfato de cálcio com reizão Ca/P entre 1 e 

2 teria a formação de uma superfície de apatita depois de imersa em "serum" (solução 

constituída de íons sódio, potássio, cálcio e glicose). Outros pesquisadores tem observado 

que mesmo para cimentos de TCP há o aparecimento de cristais de apatita depois da cura 

do cimento 

Kohri et al.^' em estudo envolvendo cerâmicas bifásicas de fosfato de cálcio (P-

TCP e HAp) observou que a fase pura de P-TCP e a mistura p-TCP/HAp foram 

gradualmente convertidas em HAp quando imersas em água destilada ou solução Ringer's. 

Em outro estudo, Driessen et al.^^ ao sintetizar o p-TCP observou a presença de uma fase 

de apatita. Neste estudo o P-TCP foi caracterizado como instável a temperatura ambiente e 

umidade atmosférica. 

Nas décadas de 70 e 80, a aplicação de substratos cerâmicos, parcialmente 

biodegradáveis, envolveu vários alumínalos de cálcio, que foram testados primeh-amente 

como materiais porosos para implantes ósseos e depois empregados como recobrimento de 

próteses. A partir daí, uma série de pesquisadores propôs o uso de cerâmicas de fosfato-

tricálcico altamente porosa para o mesmo tipo de aplicação. Os corpos cerâmicos porosos, 

como implantes à base de TCP, forarn processados com tamanho de poros distintos, poros 

de dimensões maiores para a melhor penetração do osso e microporos para melhor 

penetração do fluido através da estrutura e com isso, afetando também no tempo de 

biodegradação da cerâmica 

Nas últimas décadas, vários estudos envolvendo fosfato-tricálcico têm sido 

realizados, pois além de possuírem propriedades de biocompatibilidade e capacidade de 

preenchimento de cavidades ósseas, eles podem apresentar propriedades de endurecimento, 

no caso de cimentos, que são desejáveis nas aplicações cirúrgicas onde se requer boa 

remodelagem e adaptação. A estabilidade e endurecimento destes materiais são 

controlados por reações químicas de dissolução/precipitação e envolvem transformação de 

fase cristalina ' ^ - ^ ' ' ^ B 

Outro trabalho, agora relacionando a solubilidade das cerâmicas de diferentes sais 

de fosfatos de cálcio, não incluindo a HAp, evidencia que a maioria deles, exceto o p-TCP, 

apresenta solubilidade mais alta que a taxa de regeneração do tecido ósseo, não sendo 

assim adequados para o preenchimento de cavidades ósseas e substituição de novos tecidos 

diu-os 
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A partir dos resultados apresentados na literatura tem-se que existe maior interesse 

em sais ortofosfatos, no desenvolvimento de materiais para implante, já que pirofosfatos e 

metafosfatos se hidrolizam em fluidos corpóreos e a existência de alta concentração destes 

íons pode resultar em calcificação indesejada 

3.8 Cerâmicas Bifásicas HAp/TCP 

O reparo de defeitos ósseos com o uso de material artificial compatível com o osso 

natural contribui com a redução de complicações no que diz respeito a infecção e rejeição. 

A HLAp e o |3-TCP são materiais bastante estudados porque, além da composição química 

semelhante à fase mineral óssea, fornecem respostas diferenciadas e satisfatórias; a 

combinação de suas propriedades possibilita o crescimento do osso e facilita a integração 

do implante 

Propriedades combinadas de HAp e TCP num único material resultam em uma 

cerâmica reabsorvível e ao mesmo tempo de superfície ativa, capaz de desenvolver uma 

fixação bioativa entre tecido / implante e quando porosas, uma fixação biológica, 

característica de materíais com grande quantidade de poros interconectados em sua 

microestrutura. Esta combinação reflete na reatividade destas cerâmicas bifásicas que 

respondem mais rapidamente quando expostas ao meio fisiológico 

Nas cerâmicas bifásicas HAp/TCP, a velocidade de reabsorção do implante deve 

ser compatível com a velocidade de formação do osso para que a redução de resistência do 

implante seja compensada pelo aumento da resistência do osso formado. Com este intuito, 

compósitos desses materiais têm sido alvo de estudo para que possam ser utilizados em 

diferentes regiões do corpo, de acordo com a velocidade de formação ó s s e a ' 

Primeiramente, a mistura bifásica de HAp e TCP contida numa única cerâmica foi 

produzida com sucesso, baseada no conceito de biodegradação parcial da fase TCP que 

melhorou a curto e longo prazo aplicações com fins de reposição óssea . 

Recentemente, cerâmicas bifásicas constituídas de HAp/ P-TCP ou HAp/a-TCP 

têm sido avaliadas na presença do tecido ósseo e em tecidos moles. Os resultados 

apresentados por Li Yubao et al. demonstram que as cerâmicas bifásicas são 

biologicamente mais ativas que HAp pura, além disso o comportamento biológico da 

cerâmica bifásica contendo a -TCP pode facilitar a nova formação óssea. Este fenômeno 

pode estar relacionado a sua propriedade de dissolução mais rápida e também a hidrólise 
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da fase TCP, acompanhada pela mudança de fase estrutural e da morfologia durante a 

hidrólise. As reações abaixo apresentam as etapas de conversão do TCP em uma nova 

estrutura, apatita-TCP; durante esta reação de hidrólise, duas moléculas de água 

combinadas com três moléculas de TCP dão origem a molécula de apatita-TCP, contendo 

água na rede cristalina 

3Ca3(P04)2 + H2O Ca9(OH)(HPO)4(P04)5 

ou 

,+2 , ^nr\ -3 
3Ca3(P04)2 ^ 9Ca^^ + 6 P O 4 

H2O + OH-

H^ + P04"^ ^ H P 0 4 ~ ^ 

9Ca^^ + 5 P O 4 ~^ + HPO4 + OK Ca9(OH)(HPO)4(P04)5 

A presença de vacâncias de Ca e OH', na molécula de apatita-TCP permite que 

moléculas de H2O ocupem estes sítios. A incorporação de H2O nas vacâncias também 

aumenta a estabilidade da estrutura cristalina apatita-TCP. 

A apatita presente nos ossos é pouco cristalina, não estequiométrica e contem água 

incorporada na rede, assim a apatita contendo a fase TCP pode ser mais análoga a 

hidroxiapatita mineral encontrada em humanos, podendo ser esta a razão pela qual 

cerâmicas bifásicas contendo a fase TCP apresentam desempenho superior a HAp na 

formação do novo tecido ósseo 

Apesar das propriedades particulares de cada fase, os dois materiais (HAp e TCP) 

apresentam a mesma evolução e adaptação para os tecidos. Os fenômenos interfaciais 

(osso/ implante) envolvem a presença de íons cálcio e fósforo na interface e representam 

um processo dinâmico, incluindo processos físico-químicos, interações cristal/proteína, 

colonização de células e tecidos, remodelamento ósseo e finalmente contribuição para a 

resistência da interface 

Em estudos de reatividade, envolvendo cerâmicas bifásicas, foi demonstrado que a 

abundância de cristais de HCA sobre a superfície destas cerâmicas é influenciada pela 

razão de TCP/HAp. Desta forma, quanto maior a razão TCP/HAp, maior a quantidade de 
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micro-cristais de HCA. Isto se deve a maior propriedade de dissolução do componente 

TCP, gerando desta forma um aumento na concentração de íons Ca"̂ ^ e PO4 no meio, 

resultando a precipitação de carbonato-apatita .̂ 

Os cristais de carbonato apatita estão associados aos materiais cerâmicos formados 

pelo processo de dissolução e precipitação: (1) dissolução parcial de cristais de HAp ou (3 -

TCP da cerâmica causa um aumento imediato do nível de supersaturação no meio onde se 

encontra o implante, conseqüentemente, conduz à precipitação de novos cristais de apatita, 

podendo incorporar outros íons (CO3, Mg, HPO4 do fluido biológico) durante o processo 

e/ou (2) a precipitação de novos cristais de apatita, com ou sem a dissolução de cristais 

cerâmicos, onde as partículas cerâmicas atuam como agentes nucleadores no processo de 

crescimento epitaxial e hetero-epitaxial 

No campo de aplicação, as cerâmicas bifásicas, HAp/TCP, possuem potencial para 

serem utilizadas, no organismo, com finalidade de liberação de diferentes fármacos ou 

biomoléculas de interesse. Hidroxiapatita porosa já é utilizada como substrato para 

incorporação e liberação de fármacos, como é o caso do cis-diamino-dicloro-platina 

(CDDP), empregada no tratamento de câncer. A distribuição de poros na microestrutura, 

neste caso, é o principal requisito para a eficiência de sistemas de liberação de substâncias 

As cerâmicas bifásicas podem ser utilizadas para a mesma finalidade. Sendo, neste 

caso, a HAp, fase responsável em manter a integridade física por período de tempo mais 

longo, atuando como substrato e TCP, fase reabsorsível, que leva a substância incorporada 

até os sítios ativos, através da circulação sangüínea no organismo ou difusão pelos tecidos 

adjacentes. 

Estudos voltados para este tipo de cerâmica, visando uma diversidade de 

aplicações, são efetuados como uma perspectiva fiitura de uma nova opção para as 

questões de natureza médica e farmacêutica. 

3.9 Testes in vitro de Biocompatibilidade e Bioatividade 

No desenvolvimento de materiais, antes de serem testados como implantes, o 

material deve ser avaliado quanto à citotoxicidade. Normalmente, um biomaterial é 

avaliado, de início, por testes in vitro, que são caracterizados por apresentarem um fácil 

controle e alta reprodutibilidade, fornecerem dados de maneira rápida e precisa sobre 

interações biológicas, além da vantagem de serem mais acessíveis financeiramente e 

eliminarem a necessidade de animais em pesquisa 
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Os testes de citotoxicidade in vitro fornecem informações de caráter qualitativo e 

quantitativo do material em estudo, com respeito às reações sistêmicas do organismo, 

como hipersensibilidade, toxicidade e carcinogenicidade. São efetuados como testes de 

triagem na fase de avaliação da biocompatibilidade. Em caso de reprovação no teste, o 

material é dito incompatível, geralmente não merecendo uma avaliação in vivo 

Na ausência de incompatibilidade do material, alteração ou morte celular, 

modificação na permeabilidade da membrana ou inibição enzimática, pode ser dada 

seqüência aos experimentos, envolvendo então testes in vivo, que podem fazer uso de 

diferentes espécies de animais . 

Muitos testes de citotoxicidade para os fosfatos de cálcio de diferentes origens já 

foram realizados exaustivamente por vários pesquisadores. Atualmente, já se tem 

conhecimento de que as cerâmicas de fosfatos de cálcio não causam danos ao organismo 

humano, como sinais de degeneração de tecido, infecção ou uma não 

hemocompatibilidade, características estas, que acarretam sinal de incompatibilidade 

Um exemplo de teste in vitro de biocompatibilidade que pode analisar a 

citotoxicidade de um material é apresentado na Figm-a 3.9.1, neste caso é estudado o 

comportamento da hidroxiapatita na presença de células. Este teste é feito a partir de um 

teste de supressão de colónias, no qual é possível estimar quantitativamente o potencial 

citotóxico de diferentes materiais, com base em dados da porcentagem relativa do número 

de colônias visíveis, formadas em função das concentrações diferentes no extrato - IC50(%). 

A sigla IC50(%) representa a concentração mínima de extrato que inibe o 

crescimento e a posterior formação de colônias de 50% da população, levando à morte 

celular. No teste foi adotada AI2O3 de alta pureza, como padrão de controle negativo e 

solução de fenol (0,02% vol ) como controle positivo, com IC50(%) em tomo de 50, 

•enquanto a AI2O3 apresenta IC50(%) >100 
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Figura 3.9.1- Curva de supressão de colônias na avaliação da citotoxicidade da HAp 80 

A partir do gráfico apresentado, observa-se que a hidroxiapatita se encontra num 

intervalo bem próximo do controle negativo AI2O3 IC50(%) >100, apresentando também a 

mesma ordem de grandeza para o índice IC50(%), possuindo desta forma um 

80 

comportamento atóxico . 

O mesmo comportamento ocorre com os demais fosfatos de cálcio, considerando 

também, a sua natureza química semelhante a HAp. Estas cerâmicas, quando implantadas, 

não são reconhecidas facilmente pelo organismo do hospedeiro, como corpos estranhos, 
78 

sem despertar, portanto, reações adversas . 

Outro teste in vitro, agora para testar a bioatividade dos matenais, envolve a sua 

exposição por um certo período de tempo em um meio simulado. Nestes experímentos, 

pode-se adotar uma série de soluções especiais, sendo a mais comum, a solução SBF 

("Simulated Body Fluid") que é uma solução sintética fisiológica, de composição próxima 

a do plasma sangüíneo humano. O SBF foi obtido por Koloibo e colaboradores ''̂  em 1990, 

depois da reprovação de uma solução, até então, já empregada em experimentos in vitro, 

mas que não comprovou em condições simuladas a bioatividade de uma vitro-cerâmica, 

caracterizada como bioativa, em experimentos in vivo realizados anteriormente. Para 

realização deste teste, in vitro, que não obteve êxito, Kokubo utilizou a solução chamada 

de "Tris-buffer", que é uma solução tampão preparada com água deionizada, ácido 

clorídrico e tris-hidroximetil-aminometano, mantendo um pH igual a 7,25. Kokubo, a 

partir de uma série de soluções aquosas, acrescidas do tampão tris-hidroximetil-

aminometano, do Tris-buffer, obteve várias composições, com concentrações de íons 
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próximas à do plasma sangüíneo. Essas soluções foram denominadas de SBF - "Simulated 

Body Fluid" e passaram a ser utilizadas com maior sucesso nestes experimentos 

A composição do SBF mais próxima do plasma sangüíneo difere apenas pela alta 

concentração de íons cloreto e baixa concentração de HCO^' presente na solução 

simulada Atualmente, novos estudos têm dirigido seus objetivos à obtenção de soluções 

cada vez mais próximas das condições biológicas. Os estudos com SBF, envolvendo a 

precipitação da apatita biológica também sugerem um processo de recobrimento na 

obtenção de uma fma camada de HCA sobre o implante. Os precipitados de fosfato de 

cálcio resultantes de um experimento de dissolução/precipitação são usados na prática 

como uma indicação do potencial ósseo para biomateriais 

Uma das dificuldades no estudo da dissolução refere-se ao comportamento instável 

das soluções de SBF, que oscilam entre estados de insaturação/supersaturação. Estes 

estados podem ser avaliados pela atividade iónica presente nas soluções, sendo 

monitoradas por meio de leituras de pH. Quando são avaliadas as caracteristicas 

superficiais e microestruturais dos materiais em estudo e é realizada análise química da 

solução, SBF toma-se possível prever a bioatividade in vivo desses materiais . 

Normalmente, para hidroxiapatita, fosfatos de cálcio, alguns compósitos e vitro-

cerâmicas com a fase apatita, os testes de bioatividade são efetuados empregando-se o 

SBF, já que nenhuma alteração estmtural da superfície foi notada com o uso da solução 

Tris-buffer, para materiais desta natureza 

3.10 Dissolução 

O estudo dos mecanismos de dissolução de apatitas tem contribuído na prevenção e 

simulação de processos, como: produção de fertilizantes, formação de cáries dentárias, 

osteoporose, biodegradação de materiais in vivo e in vitro e avaliação da bioatividade de 

materiais de interesse . 

Um dos parâmetros mais importantes envolvidos na propriedade de dissolução de 

sólidos é a constante termodinâmica de solubilidade (Kps). Diferentemente da dissolução, 

a solubilidade é determinada em condições de equilíbrio, enquanto a dissolução só ocorre 

em condições adversas, sendo influenciada por inúmeras variáveis, incluindo a constante 

de solubilidade do sólido 
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O diagrama de fase, Figura 3.10.1, baseado em considerações termodinâmicas é 

muito útil na previsão de fases estáveis de fosfatos de cálcio em condições específicas de 

pH e grau de saturação com respeito a íons cálcio e grupos fosfatos ( H 2 P 0 4 ' , HP04'^, 

P04 '^ ) . Estudos revelam que estas variáveis são parâmetros decisivos para o estudo de 

dissolução Por este diagrama é previsto que a temperatura ambiente (25°C), pH=6 e 

concentração de Ca"̂ ^ igual a lO'^ M, o DCPD é a fase de fosfato de cálcio mais estável, 

em outras condições de pH, concentrações de cálcio e fosfatos, outras fases podem ser 

mais estáveis. 

Ca4(P04)20 

CAHPO^ • 2H20 
- CAHPO^ 

AZHZÍPO ĴS • 5H2O 

Figura 3.10.1 - Diagrama de fase de solubilidade para o sistema: Ca(OH)2-H3P04-H20 à 
25° C, apresentando a estabilidade das fases de fosfatos de cálcio em diferentes pHs e 
concentrações de cálcio '̂ ^ . 

A estabilidade dos fosfatos de cálcio também está associada a diferentes valores de 

pH, como citado anteriormente. Cada fosfato apresenta um grau de alcalinidade diferente, 

ou seja, ela aumenta de acordo com a razão Ca/P de 0,5; 1; 1,33; 1,5; 1,67 e 2, para os 

seguintes fosfatos, respectivamente: fosfato-monocálcico monohidratado (MCPM) 

Ca(H2P04)2 .H20 e fosfato-monocálcico anidro (MCPA) < (DCPD) CaHP04.2H20 e 

fosfato-dicálcico (DCP) < fosfato octacálcico (OCP) Ca8(HP04)2(P04)4 .5H20 < (a-TCP) e 

(P-TCP) < (HAp) < fosfato-tetracálcico (TTCP) Ca4 (P04)0 . Isto significa que em 

condições de dissolução a HAp é menos solúvel que o MCPM, por exemplo. 
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Assim como o pH, existem também diferentes parâmetros que podem afetar 

reciprocamente na taxa de dissolução e na precipitação de urna fase de fosfato de cálcio, 
82 

estes parâmetros estão descritos na TAB. 3.10.1 

TABELA 3.10.1- variáveis envolvidas na descrição dos mecanismos de dissolução. 

SOLUÇÃO SOLIDO SUPERFICIE 

pH composição defeitos 

composição cristalinidade adsorção de íons 

saturação porosidade transformação de fases 

propriedades hidrodinámicas 

As variáveis citadas na TAB. 3.10.1 estão envolvidas na compreensão de diferentes 

modelos propostos para dissolução de apatitas. Porém, os modelos apresentados na 

literatura aínda não esclarecem o seu mecanismo de um modo geral, devido a participação 

simultânea de todas estas variáveis. A maioria dos modelos de dissolução não é específica, 

mas sim complementar. 

Grande parte destes modelos citados pela literatura descreve a formação de uma 

camada intermediária de fosfato de cálcio. Estes estudos demonstraram que a dissolução é 

caracterizada por uma associação de processos, como: transporte de massa, fenômenos de 

adsorção/dessorção, reações heterogêneas e transformações químicas sucessivas de fases 

intermediárias. Estes modelos foram estudados em condições propícias à dissolução, ou 

seja, meio ácido ou próximo ao pH neutro, ou também sob condições transitórias de 

saturação/insaturação 

O meio ácido é o ambiente mais favorável à dissolução e apresenta as seguintes 

etapas ^^: 

1- difusão de reagentes (H"̂  e A"") da solução para interface; 

2- adsorção de espécies sobre a superfície 

3- transformações químicas na superfície 

4- dessorção de produtos (Ca "̂̂  e P04^") da superfície 

5- difiisão na solução 

Estas etapas tendem a se tomar mais complexas quando a diftisão vem acompanhada 

de transformações químicas que são muito sensíveis a variações de pH. Também, as 
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interações iónicas tendem a aumentar o pH na interface e ocasionar variações de pH na 

solução, que dependem da distância interfacial sólido/líquido; quanto mais próximo da 

superfície do sólido, maior o pH. 

A distinção entre os diferentes processos de dissolução pode ser possível de acordo 

com a identificação do mecanismo determinante na taxa de dissolução, normalmente é 

regido por uma ou mais das etapas (1-5) descritas anteriormente. Desta forma, quando 

fenômenos superficiais começam a atuar, o processo de difiisão é mínimo, ou vice-versa 

A difiisão é definida pelo transporte de íons (isolados ou agrupados) pela camada 

de difiisão de Nemst movida por diferentes gradientes de concentração. Assim, a taxa de 

dissolução é determinada pelo transporte das espécies químicas presentes. 

As reações Superficiais, de acordo com Dorozhkin descreve modelos regidos 

por parâmetros cinéticos. Estes parâmetros são definidos pelas transformações químicas 

sobre a superfície e a resistência a adsorção de íons que depende do tamanho (mobilidade) 

e eletronegatividade. Este mecanismo é ativado pela existência de gradientes de potencial 

químico entie superfície e volume da solução ^'^. 

Superfícies cerâmicas de HAp sintética podem se transformar em apatita biológica 

por meio de uma série de reações incluindo: dissolução, precipitação e troca iónica, como 

acontece em experimentos que envolvem a formação da camada responsável pela ligação 

bioativa. Ambiente com alto teor de acidez ou o próprio fluido corpóreo, que é 

caracterizado pela sua natureza agressiva, são favoráveis à degradação ou à dissolução das 

cerâmicas de fosfatos de cálcio pela desintegração física de pequenas partículas, resultante 

do ataque químico preferencial dos contornos de grãos Este fenômeno ocorre no estágio 

inicial para formação da camada de fosfato de cálcio. A medida que a dissolução avança, 

variações na concentração iónica e no pH são evidentes, tendo a participação efetiva de 

íons cálcio e fósforo . 

Durante a dissolução, além dos íons mais comuns: Ca^^ P04"^ OH-, H^, HP04•^ 

H2PO4-, íons complexos como CaH2P04^ e CaOH^ são encontrados pela camada hidratada 

ao redor do implante. As apatitas biológicas também apresentam esta camada hidratada 

que contribui para o desenvolvimento de cargas superficiais, também sobre o implante de 

HAp, influenciando na atividade celular envolvida na formação óssea na interface ^. 

Parâmetros como: geométrico, definido pela razão entre a área de superfície do 

sólido e o volume da solução (SA^), natureza da solução (SBF, "tris-buffer" ou outra), 

composição e microestmtura da amostra, condições de ensaio (temperatura, tempo, sistema 
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estático ou dinâmico) são decisivos na avaliação da dissolução do material em estudo, 

podendo alterar os resultados da análise a medida que são definidas condições de ensaio 

diferentes 

A literatura tem demonstrado que a taxa de dissolução é inversamente proporcional 

ao raio de curvatura da amostra, enquanto a nucleação e o crescimento da 

hidroxicarbonato-apatita (HCA) ocorrem mais facilmente sobre a superficie de amostras 

com raios de curvatura menor. Em geral, a alta razão SA^ permite um rápido aumento de 

pH na solução e acelera o processo de dissolução quando comparada a razões (SA'̂ ) mais 

baixas. Deste modo, valores baixos da razão SA^ promovem a formação de uma camada 

mais espessa, porém com cinética mais lenta, enquanto valores maiores desta razão 

promovem uma rápida formação da camada, mas de baixa espessura. Assim, a razão SA'̂  

pode determinar diretamente a velocidade de dissolução 

O tamanho de partícula também exerce influência na dissolução. Partículas 

menores conduzem a formação de uma camada de fosfato de cálcio de maneira lenta, além 

disso, estas partículas apresentam rápida dissolução, podendo ser facilmente reabsorvidas 

pelo organismo, enquanto as maiores promovem a formação de uma camada mais espessa 

e estimulam o crescimento ósseo 

De maneira geral, a taxa de dissolução pode aumentar em ftmção de diferentes 

parâmetros, tais como °̂ : 

• Aumento na área de superfície específica ( pó > sólido poroso > sólido denso) 

• Redução da cristalinidade ou defeitos no cristal 

• Diminuição do tamanho de grão e do cristalito 

• Substituições de CO3 Mg Sr , e aumento da razão p-TCP/HAp, no caso de 

cerâmicas bifásicas; já as subsütuições por F" em HAp e Mg^^ em P-TCP reduzem a 

dissolução da cerâmica. 

Em termos de cristalinidade, a dissolução de cristais de HAp sintética não é 

localizada. A dissolução é observada tanto na superfície quanto no interior do cristal, 

porém os cristais de apatita biológica apresentam uma dissolução localizada, 

preferencialmente no núcleo do cristal ^ . 

O processo pelo qual a dissolução procede é orientado pelos mesmos mecanismos, 

tanto in vivo, quanto in vitro, porém é importante enfatizar dois aspectos que devem ser 

levados em conta quando se compara a dissolução de uma apatita em meio biológico com 
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a que ocorre em meio simulado. Primeiro, o processo de dissolução in vivo ocorre em 

sistema termodinamicamente aberto, ou seja, existe um fluxo de massa constante de fluidos 

do corpo ao redor do implante e possivelmente através dele; neste sistema nenhum 

equilíbrio é alcançado. Já, em um sistema fechado, a apatita pode atingir o equilíbrio a 

partir de seus íons dissolvidos na solução salina ao redor do material. Segundo, as 

concentrações fisiológicas de cálcio e fósforo são tais que a precipitação é mais esperada 

que a dissolução, e isto tem sido observado ao longo de vários estudos in vivo 

Apesar do impacto positivo dos modelos de dissolução para compreensão da 

osteoporose e formação de cáries dentárias, sob aspectos médicos, existem ainda poucas 

informações a respeito dos parâmetros globais que envolvem o embasamento teórico e as 

diferenciações entre cada modelo. A ausência de técnicas experimentais capazes de 

fornecer dados precisos de maneira direta sobre os eventos que acontecem a nível de 

superfície, difiisão e a nível atômico conduz a descrições com base somente em medidas 

indiretas e/ou cálculos matemáticos 

O emprego de ferramentas de uso analítico comum, somada a descrição dos 

parâmetros mais importantes de dissolução, como: pH, natureza da solução e do material, 

variação de massa e análise de superfície do sólido podem sugerir um caminho prático para 

descrição de diferentes eventos como aqueles envolvidos no processo que defíne a 

reatividade de cerâmicas a base de fosfatos de cálcio, sendo uma das abordagens deste 

trabalho. 
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Neste capítulo é descrita a metodologia utilizada para o cumprimento dos objetivos 

propostos. Dessa forma, são apresentadas as técnicas e a metodologia para caracterização 

física e química das matérias primas, o processamento para obtenção das cerâmicas à base 

de hidroxiapatita e fosfato-tricálcico, além das técnicas utilizadas para caracterizar os 

materiais processados e a metodologia para avaliar a reatividade in vitro. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Caracterização das matérias-primas 

As matérias primas utilizadas foram: Hidroxiapatita (Strem Chemicals) e (J-fosfato 

tricálcico (Fluka). 

4.1.1 Difração de raios-X 

Os pós foram caracterizados por difração de raios-X (difratômetro Bruker- AXS 

modelo D8 Advance), adotando parâmetros de 10-80° (20) e passos: 0,05/5s , com o 

objetivo de verificar as fases cristalinas majoritárias: hidroxiapatita e fosfato-tricálcico, e 

de detectar fases secundárias nos materiais de partida. 

O princípio físico desta técnica é baseado na lei de Bragg que expressa uma relação 

simples entre a distância das camadas adjacentes de átomos, o comprimento de onda da 

radiação X e o ângulo de difração, através da equação (4. 1.1): 

nÀ = 2dsenO (4.1.1) 

onde, ^ é o ângulo de difi-ação para um espaçamento d , Àé o comprimento de onda do 

raio X e n é geralmente igual a um e corresponde ao raio difi-atado de primeira ordem, no 
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qual o ângulo de difi-ação é menor ' . 

Grande parte do conhecimento sobre estrutura dos materiais cristalinos é 

proveniente desta técnica, mesmo a análise por DRX apresentando limitações quanto a 
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quantidade detectável de fases presentes, ou seja, cerca de 1% em massa ' . 

4.1.2 Espectrometria de emissão por plasma induzido (ICP-AES) 

A técnica de espectrometria de emissão atômica (ICP-AES) foi utilizada para 

analisar quimicamente os materiais de partida. 

A metodologia consiste em dissolver o pó, obtendo uma solução que é injetada 

como um aerossol dentro do canal axial de um plasma de argônio. A dissolução do pó e a 
87 
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Os macroconstituintes: cálcio e fósforo presentes no P- fosfato-tricálcico e na 

hidroxiapatita foram quantificados, sendo o cálcio determinado na forma de CaO e o 

fósforo na forma de P2O5. Para as análises, foi utilizada como padrão uma amostra de 

rocha fosfática certificada pelo IPT, número de referência 0726 denominada IPT-18B, que 

apresenta Ca e P de mesma ordem de grandeza da HAp. 

Para essas análises a curva de calibração foi obtida com padrões de Ca e P próprios 

para o ICP. 

4.1.3 Distribuição de tamanho médio de partículas 

Foram realizados ensaios para a distribuição de tamanho de partículas/aglomerados, 

pela técnica de difração à laser em equipamento Cilas 1064. 

Esta técnica permite a determinação da distribuição do tamanho de partículas na 

faixa de 0,1 a 500 p.m, assumindo formato esférico para partículas cujo diâmefro seja 

maior que o comprimento de onda QC). Também assume um movimento aleatório das 

partículas as quais permanecem distantes o suficiente umas das outtas, difratando a luz 

com a mesma eficiência. O princípio da medição por laser é aplicado para pós que se 
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dispersam em água ou ar e também para suspensões e emulsões ' . 

Para a análise, cada amostragem (~ 0,5g ) de pó (HAp ou TCP) foi dispersa em 

meio aquoso com adição de pirofosfato de sódio (0,05% em peso), como dispersante e 

permanecendo por 1 minuto em ulfrassom (Vibracell Sonics & Materials). 

4.1.4 Área Superficial Específica 

A área superficial específica foi determinada adotando o método de adsorção 

gasosa (BET - Micromerifics modelo AS AP 2010), uülizando gás N2 como adsorvedor. 

Esta técnica é baseada na teoria proposta por Brunauer, Emmet, Teller, na qual as 

forças afrativas durante a condensação das moléculas gasosas adsorvidas na superfície do 
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sólido são responsáveis pela energia de ligação entre as múltiplas camadas ' . 

Conhecendo o volume da monocamada (Vm), ou seja o volume ocupado pelas 

moléculas de gás que formam uma camada monomolecular completa sobre a superfície, é 

possível determinar a área superficial específica, multiplicando a área ocupada por uma 

molécula do gás pelo total de moléculas que formam a monocamada, conforme a equação 

(4.1.2). 
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AE= (4.1.2) 
VM ^ ^ 

Onde: 

NA: Número de Avogadro (6,023.10^^molec./mol) 

Aef: Área efetiva da molécula do gás ( N 2 = 16,2.10"'^°m^/molec.) 

VM: Volume molar (22414cmVmol) 

4.1.5 Microscopia eletrônica de varredura 

A morfologia dos pós foi observada por microscopia eletrônica de varredura, 

equipamento Philips-XL 30, com espectroscopia de energia dispersiva (EDS) marca 

EDAX. Uma pequena quantidade de pó foi dispersa em etanol e depositada, com auxílio de 

conta-gotas, sobre o porta-amostra, e após secagem ao ar, foi realizado recobrimento com 

Au. 

4.1.6 Espectroscopia de Infravermelho 

A técnica de caracterização por espectroscopia de infravermelho foi realizada no 

Departamento de Química da UMC, utilizando espectrofotômetro Thermo Nicolet 670 -

FTIR - NEXUS, para verificar a presença de grupos funcionais caracteristicos de P-0, 

0-H, P-O-H, H-O-H e sobretudo C-0, característico do grupo carbonato, que pode ter 

grande influência nas propriedades do material, afetando sobretudo, nos testes de 

bioatividade. 

Os espectros de infravermelho são gerados como resultado simultâneo da 

multiplicidade de diferentes modos de vibração, rotação, flexão e "twisting" de átomos ou 

grupos de átomos presentes em uma molécula ao interagir com a radiação 

Os pós de hidroxiapatita e P-fosfato-tricálcico foram misturados em KBr, prensados 

na forma de pastilhas e analisados por técnica de transmitância, adotando intervalo de 

medida de 4000-500 cm"'. 
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4.2 Processamento dos pós 

Os pós de hidroxiapatita e P- fosfato-tricálcico foram misturados em diferentes 

composições, conforme a TAB. 4.2.1, e de acordo com as etapas apresentadas no 

fluxograma da Figura 4.2.1. 

TABELA 4.2.1. Composições das misturas de HAp e TCP. 

Códigos H 8H 7H 6H 5H T 

%-massa HAp 100,0 87,5 75,0 62,5 50,0 -

%-massa TCP - 12,5 25,0 37,5 50,0 100,0 

pesagem 

homogeneização da mistura 
(S/L=70/30 em vol.) 

via úmida (solução de 
H5C2OH-10% vol.) em turbula \ 

esferas de AI2O3 = Smm) 
como agentes de moagem 

Tempo: 30 minutos 

S/L= razão sólido/líquido 

secagem em 
estufa 100°C/12h 

desaglomeração em 
almofariz de ágata 

Peneiramento 
170 mesh 

composição 
desejada 

Figura 4.2.1- Fluxograma do processo de obtenção das misturas bifásicas com diferentes 
composições de HAp e TCP. 
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4.3 Obtenção dos corpos de prova 

As misturas foram conformadas em matrizes cilíndricas ((j) = 7 e 12mm) por 

prensagem uniaxial (20MPa) e prensagem isostática a frio (200MPa). A temperatura e o 

tempo de sinterização são parâmetros fundamentais que devem ser analisados para 

obtenção de um material com densidade adequada. Para tanto, foram realizadas análises 

dilatométricas das amostras: H, T e do compósito 5H em dilatômetro (Netzsh -DIL 402 

E/7), com taxa de aquecimento de 10°C/min e patamar de 1250°C/15min. Os resultados 

obtidos pela sinterização em dilatômetro permitem determinar a temperatura de 

sinterização das amostras estudadas. Os dados obtidos foram usados para facilitar o 

desenvolvimento de amostras bifásicas densificadas. 

Corpos cerâmicos de diferentes composições foram prensados na forma de pastilhas 

e sinterizados em fomo tubular Lindberg em atmosfera oxidante a diferentes temperaturas, 

para verificar a dependência da densidade com o tratamento térmico estabelecido. 

Após sinterização, os corpos cerâmicos foram caracterizados por difração de raios 

X, adotando os mesmos parâmetros dos pós de partida, microscopia eletrônica de 

varredura, para análise da microestrutura e da porosidade da amostra fraturada e da 

superfície, com recobrimento de Au, e medidas de densidade (p), pelo princípio de 

Arquimedes, de acordo com a equação 4.3.1 : 

p = [ms / (mu - m i ) ] . p H20 (4.3.1) 

sendo: ms = massa da amosfra seca 

mu = massa da amosfra tímida 

mi = massa da amosfra submersa 

p H20 = densidade da água na temperatura do ensaio 

4.4 Experimentos in vitro 

Para a avaliação do comportamento bioativo dos corpos obtidos, foi preparada a 

solução específica para o teste, SBF -"Simulated Body Fluid", de acordo com o método 

proposto por Kokubo e colaboradores . Foi utilizada a solução SBF designada com o 

n°.9, de acordo com Kokubo, sendo esta, a que mais se aproxima da composição do plasma 
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sangüíneo humano A TAB. 4.4.1 apresenta os valores correspondentes aos íons 

presentes na solução, SBF, e no plasma sangüíneo humano. 

TABELA 4.4.1- Concentrações iónicas da solução empregada e do plasma (mmol.dm"^) 

Na* Ca^* HCOa^ cr H P 0 4 ^ S04̂  

142,0 5,0 2,5 1,5 4,2 148,0 1,0 0,5 

142,0 5,0 2,5 1,5 27,0 103,0 1,0 0,5 

A TAB. 4.4.2, apresenta os reagentes necessários, utilizados para a obtenção do SBF, 

sendo apresentados na ordem em que foram adicionados à solução. Todos os reagentes 

utilizados são de grau analítico. 

O preparo do SBF é dividido em etapas. A primeira consiste na obtenção de uma 

solução, com metade do volume final, contendo os cinco primeiros sais, além do ácido 

clorídrico, respeitando sempre a ordem da adição em água deionizada, em temperatura de 

37°C e agitação constante para facilitar a dissolução e evitar a precipitação do sal. Após a 

dissolução completa do sal, o próximo é adicionado. 

A segunda etapa refere-se a preparação de uma solução, contendo os dois últimos sais 

num pequeno volume de água, também deionizada, mantendo a mesma condição de 

temperatura e agitação da primeira. 

Na última etapa, estas soluções são misturadas sendo adicionado o tris-hidroximetil-

aminometano, até atingir um pH de 7,25 ajustado para 37°C, em volume de 1 liti-Q. 
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TABELA 4.4.2 - Reagentes analíticos e suas respectivas massas para a obtenção do SBF. 

Reagentes SBF (g) 

NaCI 7,9946 

NaHCOa 0,3528 

KCI 0,2236 

K2HPO4 0,1742 

MgCb.GHaO 0,3050 

HCI 0,1M 10 mL 

CaCl2.2H20 0,3676 

Na2S04 0,0701 

N H 2 C ( C H 2 0 H ) 3 0,05M Até pH=7,25 

Após a obtenção do SBF, o mesmo é guardado em frasco de polietileno e mantido em 

geladeira. Esta solução apresenta uma vida útil de 30 dias para a realização dos testes e 

também para sua caracterização, depois do contato com o material bioativo . 

Foram preparados corpos cilíndricos em matriz de 12 mm de diâmefro e com área 

de superfície geométrica, superior a 11,5 mm^; normalmente a área mínima exigida para 

efetuar o teste de bioatividade é de 10 mm^ De acordo com a literatura, o volume de 

solução deve ser, no mínimo, 10 vezes maior que a área disponível da amosfra . Neste 

frabalho, está sendo utilizado um volume cerca de 20 vezes maior com relação a área de 

contato da amosfra. 

Para estimar o tempo inicial de formação da camada de HCA, nas cerâmicas em 

estudo, foram analisadas todas as composições em duplicata, adotando a seguinte 

metodologia: os testes foram realizados em um período de 3 semanas, renovando as 

soluções a cada 3 dias e mantendo uma razão de área geométríca das cerâmicas com 

relação ao volume de solução, SA^ igual a 0,05 cm"'. 

Os corpos de prova imersos em SBF foram acondicionados em frascos novos de 

polietileno, previamente limpos, mantidos em ulfrassom por 3 minutos, com grande 

volume de água deionizada, e secos em estufa de baixa temperatura, 50°C. 

Os corpos de prova foram limpos, em ultrassom, em água deionizada, por 1 

minuto, e em acetona por 20 segundos e mantidos em estufa a 40°C até o momento do 
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experimento. Os recipientes, para assegurar uma boa assepsia e evitar presença de resíduos 

indesejáveis, passaram por etapa de enxágüe com um pouco de solução SBF, antes dos 

experimentos. 

Durante os experimentos, os frascos contendo os corpos de prova com SBF foram 

mantidos em banho maria, em recipiente com água, para monitorar a temperatura da 

solução. No decorrer do ensaio, foi acrescentado um termômetro no banho, para visualisar 

a temperatura real do sistema. Durante todo o experimento, o sistema foi mantido em 

estufa de cultura/ bacteriologia à temperatura fixa de 36,5- 37,0°C e, com agitação 

esporádica dos frascos que continham as amostras. 

4.5 Caracterização dos corpos de prova 

Após os testes in vitro, os corpos de prova foram secos ao ar e guardados em 

pequenos frascos de polietileno para evitar contato direto com poeira ou outras impurezas. 

Para as análises de especfroscopia de infravermelho e análise microestrutural, as amosfras 

eram previamente levadas a estufa à temperatura de 50°C, para eliminar a umidade 

superficial. 

Para analisar a superficie das cerâmicas bioativas em fimção do tempo de 

permanência em SBF foi utilizada a técnica de especfroscopia de mfravermelho por 

reflexão difiisa e não especular. O modo por reflexão difusa é particularmente útil quando 

existe um espalhamento considerável pela camada da superfície da amosfra. Este é um dos 

métodos mais versáteis, rápidos e precisos, para análise de superfícies. Não é destrutivo, 

não necessita de vácuo ou preparação da amosfra, além de ser aplicável para amosfras de 

qualquer dimensão, ou mesmo com curvatm-a .̂ 

Esta técnica analisa a superfície de vidros ou cerâmicas com profundidade de 

aproximadamente 0,5 |j,m, dependendo do índice de refração e densidade da camada 

superficial .̂ 

A técnica permite uma análise comparativa do biomaterial antes e depois de testes 

in vitro, e fornece dados importantes com respeito a mudanças de fases na camada 

superficial e sobre a evolução da camada de fosfato de cálcio, possibilitando um estudo da 

bioatividade dos materiais '̂ Com este objetivo, foi utilizado o equipamento Perkin 

Elmer Spectrum GX (FT-IR system) do Departamento de Engenharia de Materiais da 

UFSCar. 
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4.6 Análise das soluções de SBF 

4.6.1 Medidas depH 

Leituras de pH permitem a previsão do tipo de interação existente entre íons da 

solução e do material, em função do tempo de dissolução. 

Foram realizadas leituras de pH a 37°C das soluções SBF que mantiveram contato 

com as cerâmicas. Adotou-se intervalos de tempos diferentes para as leituras: primeiras 12 

horas e intervalos de 72 horas por até 3 semanas, com a utilização de pHmetro (Digimed 

DM-20; tipo: escoamento/difusão; sistema Ag/AgCl barreira iónica; faixa de temperatura: 

O a lOOT). 

As leituras das soluções foram realizadas após agitação com a presença da amostra 

nas soluções e também após período de acondicionamento das mesmas, em geladeira, neste 

caso na ausência da amostra com o objetivo de observar a estabilidade das soluções 

salinas de SBF. Em todos os casos as leituras foram realizadas em período inferíor a 30 

dias e em temperatura igual a corpórea (± 37°C). Após as leituras, as soluções foram 

acondicionadas em frascos de polietileno, sendo mantidas em geladeira até o momento da 

análise química das soluções pela técnica de ativação neutrônica. 

Alíquotas das soluções, SBF, que restavam das renovações das soluções, portanto 

sem o contato com as amosfras, foram mantidas em geladeira e também confroladas por 

medidas de pH (37°C). Durante todo o período em que permaneceram em geladefra não foi 

observado sinal de precipitação das soluções SBF. 

4.6.2 Análise por ativação neutrônica (AAN) 

A técnica nuclear por ativação neufrônica tem sido empregada na caracterização de 

biomateriais e amostras biológicas, devido a alta precisão e sensibilidade na detecção de 
90 

elementos presentes em quantidades mínimas, como por exemplo, concenfrações em ppt . 

A análise por ativação com neutrons (AAN) é um método analítico que se 

diferencia da maior parte dos métodos usuais, em virtude de se basear em reações que 

ocorrem com núcleos atômicos. Esta técnica é um dos métodos mais importantes para a 

análise de traços, apresentando como principais vantagens a capacidade de determinação 
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multielementar com alta sensibilidade e a eliminação do "branco analítico", ou seja, a não 

contaminação por materiais reagentes 

A determinação qualitativa e quantitativa dos nuclídeos formados é feita por 

detectores de alta resolução, constituídos por cristais de germânio-lítio ou germânio 

hiperpuro, acoplados a sistema de contagem com analisadores multicanais e eletrônica 

associada. 

Emprega-se freqüentemente o método de análise comparativa, considerado como 

um método exato para quantificar as concentrações elementares. Neste método, uma 

quantidade conhecida do elemento que se quer determinar é irradiada juntamente com a 

amosfra, durante o mesmo tempo e sob o mesmo fluxo de partículas ativadoras. Após a 

irradiação, amosfra e padrão são medidos sob condições geométricas idênticas com o 

mesmo detector. Este método elimina incertezas nos parâmetros nucleares e na eficiência 

do detector^'. 

Neste frabalho, esta técnica foi utilizada para quantificar a concenfração de cálcio, 

um dos íons mais significativos para formação da HCA, nas soluções salinas de SBF. O 

procedimento foi realizado pela Dra. Mitiko Saiki do Departamento do CRPq do IPEN e 

irradiadas no reator de pesquisa lEA-Rl. 

Alíquotas de 15 mL de cada amosfra foram pipetadas em frascos de polietileno e 

submetidas a secagem por liofilização. O resíduo (pó branco) obtido após liofilização foi 

pesado em invólucro de polietileno e irradiado juntamente com padrão sintético de cálcio 

(500,1 pg) sob fluxo de nêufrons térmicos de 5.10'^ n cm'^ s ' no reator lEA-Rl, do IPEN. 

Após cerca de 10 dias de decaimento, as amosfras e o padrão de Ca foram medidos usando 

detetor de Ge hiperpuro ligado a um especfrômefro de raios gama. O cálcio foi analisado 

pela medida do isótopo '' 'Ca de meia vida de 4,54 dias e a concenfração do elemento foi 

calculada pelo método comparativo. Neste método foram analisadas as soluções SBF de 4 

composições, sendo duas bifásicas: 5H e 7H e as composições puras de HAp e TCP. 
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Neste capítulo são apresentados os resultados obtidos e as discussões orientadas 

pela teoria envolvida na obtenção e caracterização destas cerâmicas. Inicialmente, são 

apresentados os resultados de DRX, MEV, análise da distribuição do tamanho de partículas 

e da área de superfície específica, ICP-AES e FTIR que caracterizam os materiais de 

partida. Os resultados do ensaio dilatométrico das amostras são apresentados. As amostras 

ft)ram processadas em fomo resistivo e atmosfera oxidante e caracterizadas por DRX, 

MEV e, reatividade in vitro, este estudo envolveu a análise das soluções simuladas, por 

medidas de pH e AAN e das amostras por variação de massa e a formação da camada 

bioativa por MEV-EDS e FTIR. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Caracterização fisica e química dos pós 

Foram obtidos difratogramas dos pós de hidroxiapatita e P-fosfato-tricálcico para 

confirmar a presença das fases características destes materíais e observar a coexistência de 

fases secundarías indesejáveis, como o fosfato tricálcico, presença comum em HAp 

comerciais, ou CaO e Ca(0H)2 empregados para atingir a razão estequiométrica ideal de 

Ca/P no material ^^'^\ 

Os difratogramas obtidos são apresentados na Figura 5.1.1 - (a) e (b), onde é 

possível observar apenas os picos caracteristicos do P-fosfato tricálcico e da hidroxiapatita, 

respectivamente. 
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Figura 5.1.1- Difratograma dos pós de P-fosfato-tricálcico (a) e hidroxiapatita ( b ) , 
respectivamente. 
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Os pós, Figura 5.1.2, apresentam morfologias diferentes, sendo a HAp de forma 

mais esférica, superfície com característica rugosa e presença de aglomerados, enquanto o 

TCP possui superfícies mais lisas e formato acicular. 

(a) (b) 

Figura 5.1.2 - Micrografias dos pós de partida, sendo (a) HAp e (b) TCP. 

A área de superfície específica dos pós foi obtida pelo método de BET. Não foi 

observado desvio na linearidade na curva da isoterma de adsorsão. Figura 5.1.3, sugerindo 

superfícies homogêneas dos pós, não havendo condensação nos poros ou quimiossorção. O 

valor da constante C, que corresponde a energia de condensação, é de 52 para a HAp e 13 

para o TCP. Estes valores numéricos se encontram no intervalo ótimo de medida, não 

implicando maior afinidade entre as moléculas do próprio gás (N2) utilizado no ensaio que 

do gás/sólido e nem posições preferenciais de adsorsão, o que toma o resultado confiável. 
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Figura 5.1.3 - Área superficial específica determinada pela regressão linear; 
(a) hidroxiapatita e (b) P-fosfato-tricálcico. 
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Os valores numéricos obtidos nesta técnica são representativos de uma correlação 

linear positiva, apresentando coeficiente de correlação linear, = 99,99% para a amostra 

de hidroxiapatita (HAp) e R^= 99,85%, para a amostra de p-fosfato-tricálcico (TCP). 

A presença de rugosidade, principalmente no pó de HAp, influenciou na medida de 

área superficial, já que esta técnica considera as microrugosidades superficiais, 

aumentando a área superficial disponível para a adsorção do N2. 

A distribuição do tamanho de partículas dos pós de hidroxiapatita e P-fosfato-

tricálcico, obtida pelo método de difração a laser, é apresentada na Figura 5.1.4, onde se 

observa uma distribuição bimodal para o P - TCP e uma larga distribuição de caráter 

polidisperso para HAp. 

diâmetro/um 

m 

Figiu-a 5.1.4 - Histogramas (diâmetro em função dos valores de % em massa) dos pós, 
(a) p-TCP e (b) HAp. 

Os resultados destas duas análises, discutidas anteriormente, são apresentados na 

TAB. 5.1.1. 

TABELA 5.1.1- Resultados obtidos das análises por BET e Cilas. 

Parâmetros avaliados Hidroxiapatita -HAp Tricalciofosfato-TCP 

Tamanho de partículas D 90% (pm) 7,37 9,77 

Tamanho de partículas D 50% (pm) 2,83 2,67 

Tamanho de partículas D 10% (pm) 0,80 0,60 

Diâmetro médio partículas (pm) 3,59 4,0 

Área superficial BET (m^/g) 45,7 +0,2 2,3 ±0,1 
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Estas técnicas forneceram resultados que estão associados ao estado de 

aglomeração dos pós, principalmente na HAp, indicando a presença de aglomerados 

densos, já que não foram rompidos depois da passagem em ultrassom. 

As partículas muito finas tendem a se aglomerar em decorrência da maior 

intensidade das forças atrativas sobre as repulsivas, devido a distribuição de cargas nas 

superfícies. Normalmente, partículas de dimensões pequenas suspensas em meio líquido 

tendem a se movimentar rapidamente e aleatoriamente decorrente do impacto das 

moléculas do líquido contra a superfície, facilitando a aglomeração. A intensidade do 

impacto é mais significativa para partículas pequenas e com isso a aglomeração é 

favorecida . 

Um dos fatores muito discutido atualmente e que pode ter grande influência na 

resposta ao hospedeiro é a relação molar Ca/P do material implantado. Determinando-se a 

razão estequiométrica é possível prever o comportamento do material in vitro e in vivo; e 

até estabelecer uma aplicação específica em fimção da taxa de absorção '̂ 

A análise química dos pós foi realizada por espectrometria de emissão atômica por 

plasma induzido (ICP-AES), os resultados são apresentados na TAB.5.1.2 . 

Para estas análises a curva de calibração foi obtida com padrões de Ca e P próprios 

para o ICP. Os valores obtidos, expressos em porcentagem de CaO para Ca e P2O5 para P, 

referentes a rocha padrão, apresentaram pequeno desvio em relação ao padrão certificado 

pelo IPT (52,6 - 52,8 % para o CaO e 35,6 - 35,8% para o P2O5). 

52 



5 Resultados e Discussão 

TABELA 5.L2- Análise de cálcio e fósforo por espectrofotometria de emissão atômica com fonte 
de plasma induzido (ICP-AES). 

Amostra 

Concentração 
(ppm) do material 

analisado 
% (peso) Cão % (peso) P2O5 Razão Ca/P 

10 50,98 ± 0,04 36,31 ±0,02 1,78 

Rocha 
padrão 

50 

100 

55,39 ±0,05 

55,7 ± 0,4 

38,39 ± 0,02 

38,4 ±0,1 

1,84 

1,84 

10 50,70 ± 0,03 38,57 ±0,01 1,66 

HAp 50 55,2 ±0,1 41,00 ±0,06 1,71 

100 55,2 ± 0,2 40,2 ± 0,2 1,74 

10 49,66 ± 0,03 44, 89 ±0,01 1,40 

P-TCP 50 52,9 ±0,1 46,28 ± 0,07 1,45 

100 53,77 ± 0,06 47,22 ± 0,08 1,44 

A última coluna (razão molar Ca/P) foi obtida a partir da relação: 

Ca - m CaO X m a (Ca) = m' (g de Ca) -> _vçÇ_ = x c a (mol de Ca) 

m.a (CaO) m.a (Ca) 

P - m P 2 0 5 X m a (P2Í= m' (g de P) ^ m l = x p (mol de P) 

m.a ( P 2 0 5 ) m.a (P) 

Ca/P= X c a / X p 

Sendo: 

m CaO ^ massa correspondente a % em peso expressa na 3^. coluna da Tabela 5.1.2. 

m P 2 0 5 = massa correspondente a % em peso expressa na 4^. coluna da Tabela 5.1.2. 

m.a = massa atômica 

m' = massa calculada 

Observa-se que para maioria dos resultados obtidos há um aumento nas 

concentrações dos elementos Ca e P quando analisadas na seqüência de 10, 50 e 100 ppm. 

A amostra de p - TCP com concentração de 100 ppm apresentou valores para Ca e P que 
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somam pouco mais de 100%, isto provavelmente se deve a falhas operacionais e inerentes 

a metodologia utilizada, como por exemplo na diluição seqüencial, tanto para as análises 

de Ca, como para as de P. 

Observou-se para a HAp, uma razão estequiométrica Ca/P de 1,66 , para uma 

concentração de 10 ppm, cujo valor é muito próximo da razão teórica (1,67). Admitindo-se 

o valor médio entre as medidas, (1,7) a HAp é considerada rica em cálcio. Normalmente, 

hidroxiapatitas com esta característica, apresentam a fase CaO. Esta fase, porém não foi 

observada por difratometria de raios X da HAp, sugerindo que os desvios observados são 

decorrentes da rocha padrão. 

O comportamento inverso foi observado para o P-TCP, apresentando uma razão 

estequiométrica média de 1,43, enquanto a teórica corresponde a 1,50. Valores mais baixos 

da razão Ca/P, eram previstos para o TCP, já que um padrão com razão molar 

estequiométrica de Ca/P mais próxima da hidroxiapatita, foi utilizado, obtendo valores 

menores para as quantidades de cálcio e fósforo. 

Realizou-se também a obtenção dos espectros de transmissão por infravermelho 

para HAp, TCP e 5H. As Figuras 5.1.5-5.1.7 apresentam os espectros obtidos e os picos 

característicos de reflexão. 
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Figura 5.1.5- Espectro de transmissão obtido por FTIR da HAp (material de partida). 
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Figura 5.1.6 - Espectro de transmissão obtido por FTIR do |3-TCP (material de partida). 
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Figura 5. L7 - Espectro de transmissão obtido por FTIR do mistura 5H dos materiais de 
partida. 

Os principais picos de reflexão identificados nas três amostras: HAp, 5H e TCP são 

atribuidos aos grupos fitncionais de ortofi)sfatos (PO^''), hidroxilas (OH), 

hidrogenoftjsfato (HP04'^) e provável piroft)sfato (P207"^), estes dois últimos em 

quantidade traço, já que seus picos não são expressivos e nem observados em outras 

posições do espectro, caracteristicas destas espécies. A presença de carbonato não foi 

observada nos materiais de partida. 

No espectro da amostra de HAp, Figura 5.1.5, são observadas suas bandas 

características em: 561, 603 e 631 (cm ' ) que correspondem aos modos de defi)rmação 

tripla degenerada de ligações O-P-O de grupos fi)sfatos do tipo V4c e V4a e ao modo v l , do 

tipo rotacional da ligação O-H, respectivamente. Em 3572 cm"' é observada a banda 
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decorrente também do grupo OH", referente a seu modo de estiramento, V j . A banda 

observada em 962 cm'', de baixa intensidade em amostras de HAp, é decorrente do modo, 

V i , correspondente ao estiramento simétrico não degenerado de ligações P-0 de grupos 

fosfatos. As bandas em 1033 e 1089 (cm"') representam os modos de estiramento 

assimétrico triplo degenerado, e V s a , respectivamente, das ligações P-0 de grupos 

fosfatos '̂̂ . 

Foi observada a presença de água nos materiais de partida pela existência de bandas 

associadas a ruidos nas regiões de 1590 - 1630 (cm"'), modo de deformação V2 e banda 

larga por volta de 3400 cm"\ sugerindo a presença de moléculas de água adsorvidas na 

amostra de HAp. A ausência de bandas nas regiões de 610-615, 800, 1102 e 1144 (cm"') 

descarta a possibilidade de uma HAp deficiente em cálcio e a ausência de bandas nas 

posições: 680, 715, 745 (cm"') e de uma banda de forte intensidade em 3544 (cm''), 

também elimina a possibilidade de tratar-se de uma HAp rica em cálcio conforme 

resultado de duas medidas na análise por absorção atômica. 

Na amostra de TCP, a ausência de bandas em 460 e 740 (cm'') e de urna banda 

isolada, ~ 600 cm"', características do a-TCP, indica que o materíal de partida refere-se ao 

P-TCP. Este fosfato de cálcio é facilmente identificado por apresentar uma banda larga de 

900-1200 cm"^ Observa-se a presença do pico em 724 cm"', característico do modo 

simétrico v(P-O-P) atiibuído a harmônicos de deformação P-0. A presença desta espécie 

(p207'^), pode ser decorrente da associação de tetraedros de P04'^ em dímeros de P207"^ 

. Já o pico em 1214 cm"' é característico do modo não degenerado de deformação plana 

de hidrogênio em grupos: - 3 O P O - H O - P O 3 , comum em íons HP04''^ A presença 

desta espécie pode ser uma conseqüência da interação de moléculas de água na estrutura, 

alterando algumas vizinhanças na rede cristalina, já que o espectro. Figura 5.1.6 apresenta 

diferentemente das outras amostras, uma banda pouco significativa de água adsorvida na 

superficie, podendo ser incorporada à rede, associando-se às espécies vizinhas. Apesar 

destes dois picos serem detectados no espectro, seus grupos P207^ e HP04'^ não foram 

confirmados em outras posições do espectro. 

Na mistura 5H, observa-se as bandas caracteristicas da HAp e do P-TCP. Desta 

forma, o espectro identificado é caracteristico de uma HAp não estequiométrica devido a 

presença do p-TCP e a ausência da banda em 631 cm"' do grupo OH' . A interação 
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entre as espécies de fosfatos e átomos vizinhos promoveu a redução da banda em 724 cm"', 

detectada na amostra de TCP. 

5.2 Sinterização 

A anáhse dilatométrica das amostras de HAp, TCP e da mistura 5H foi reahzada 

com taxa de aquecimento de 10°C/min, até uma temperatura de 1250°C mantendo patamar 

por 15 minutos e resfiiamento também com taxa de 10°C/min. 

As amostras contendo TCP apresentaram melhor compactação (67% densidade 

teórica), com o mesmo processo de prensagem para todas as amostras; e a HAp atingiu 

56 % da densidade teórica, TAB. 5.2.1. Este comportamento pode ser atribuído a 

morfologia e tamanho de suas partículas, que resultaram em menor empacotamento. Sabe-

se que quanto maior a distribuição do tamanho de suas partículas, maior o empacotamento 

do pó ' \ 

Os gráficos da retração linear em fimção da temperatura e em fimção do tempo e as 

curvas das taxas de retração em fianção do tempo são apresentados nas Figuras 5.2.1 e 

5.2.2, respectivamente. 
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Figura 5.2.1 - Curvas de retração linear; (a) em função da temperatura e (b) em função do 
tempo (min), para diferentes composições. 
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Figura 5.2.2 - Curvas das taxas de retração em função do tempo para diferentes 
composições. 

Pode-se observar, que a HAp inicia o processo de retração a temperaturas mais 

baixas, por volta de 700°C (Figuras 5.2.1 e 5.2.2), e possui maior retração do que as 

amostras contendo TCP, densificando mais facilmente que a mistura e o TCP. Este 

fenômeno pode ser atribuído ao processo de difiisão envolvido nos mecanismos de 
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sinterização, responsável em promover a densificação. A difiasão em cerâmicas à base de 

TCP tem início em temperaturas mais elevadas, já que a sua temperatura de n i s ã o é 

1670°C, superior a da HAp, U10°C. 

E observado, pelos perfis das curvas de retração, Figura 5.2.2, que na HAp 

predominam dois mecanismos de sinterização que levam a densificação do material, 

devido o aparecimento de dois picos, o primeiro próximo a 800°C e o segundo acima de 

900°C, enquanto no TCP existe apenas um mecanismo atuante (um pico), sendo este, 

basicamente o mesmo comportamento observado para a mistura, 5H. 

Para a mistura 5H, nota-se que a presença do TCP inibe o início da retração do 

corpo cerâmico, em relação à HAp. Pelos ensaios dilatométricos, a sinterização das 

amostras contendo TCP a temperaturas mais altas, pode atingir maiores densidades, já que 

durante o patamar (1250°C) a retração ainda ocorre. 

Com o objetivo de avaliar a densidade e as fases presentes nas diversas 

composições, as amostras foram submetidas à diferentes condições de sinterização. Os 

valores de densidade atingidos para cada composição e perdas de massa decorrentes dos 

diferentes parâmetros de sinterização são apresentados na TAB. 5.2.1. 

TABELA 5.2.1- Valores de densidade e perda de massa das composições estudadas em diferentes 
condições de sinterização. 

Densidade (p ) 
Perda de massa (Am) 

H 8H 7H 6H 5H T 

p teórica (g/cm') 
3,156 ^' 3,07 ^' pt 3,156 ^' 3,145 3,134 3,123 3,113 3,07 ^' 

% pt (à verde) 56 ± 1 58 ± 2 6 3 + 2 62 ± 2 65 ± 1 67 ± 2 

% pt- l lOO-C/ lh 95,00 i() 02 : 84,6 + 0,02 81,40±0,02 78 ,40±0,01 78,50± 0,01 79,00± 0,03 

(%)Am -llüO°C71h 7 , 6 + 0 , 4 6,50 ± 0 , 0 2 5.5 + 0 . 1 4.70 ± 0 , 0 1 3,9 + 0 , 1 0,34+ 0,02 

% pt - 1200°C/30min 98,50 +0,01 94.00=0.0] 9 5 , H , , , , 0 L 91.00± 0,01 85,10± 0,01 83,00± 0,02 

% Am - 1200°C/30min 7,9 + 0,3 7,20 ± 0,02 5,9 ± 0 , 1 5,0 ± 0.1 4,3 ± 0 , 1 0,36 ±0 ,05 

% pt-1250°C/15min 98,50± 0,01 97,50± 0,02 97,60± 0,02 ')í, 40^ 0.02 93.40^0.'i | W3.5(i.n.03 

% A m - 1250"C/15min 7,9 ± 0,3 7,40 +0 ,02 6,2 ± 0 , 1 5,50 ±0 ,01 4.50 ± 0 . 0 1 0,36 ± 0,05 

Para cada composição foram feitas seis amostras e os valores tabelados 

correspondem as médias dos valores obtidos, com seus respectivos desvios, para densidade 

e perda de massa. 

A HAp apresentou maior perda de massa durante o processo de sinterização. Sabe-

se que a temperaturas superiores a 1100°C já podem ser observadas outras fases, como 
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P-TCP, que surge da decomposição da HAp; ou CaO, presente em apatitas ricas em Ca, 

porém a presença destas fases depende da estabilidade térmica e pureza do material. As 

amostras de TCP não apresentaram grandes variações de perda de massa, mesmo com 

tratamentos térmicos diferentes. 

A presença do TCP propicia um aumento da densidade à verde proporcional a 

quantidade desta fase. Este comportamento já era esperado considerando que o TCP 

apresenta uma distribuição bimodal de tamanho de partículas (Figura 5.1.4) que facilita a 

compactação. 

A HAp, apesar da menor densidade à verde, apresenta após sinterização a 1100°C/lh, 

maior densidade, ou seja 95 % da densidade teórica. Este comportamento se deve a 

temperatura de tratamento térmico, que é muito próxima às temperaturas de taxa de 

retração máxima. A densificação para o TCP nas mesmas condições de sinterização 

(1100°C/lh) foi baixa já que o tratamento térmico foi realizado em temperatura com taxa 

de retração mais baixa. 

A medida que aumenta a concentração de TCP na amostra, há uma redução nos 

valores de densidade e perda de massa. Para a HAp, nas condições de sinterização em 

1200°C/30 min e 1250°C/15min não há modificações na densidade e perda de massa das 

amostras, este comportamento se deve ao fato da HAp a temperatura de 1200°C já atingir a 

máxima retração. 

Para realização dos testes de bioatividade foram selecionados tratamentos térmicos 

para que as amostras apresentassem densidades finais próximas de 95% da densidade 

teórica. Assim, para as composições que apresentam retrações menores durante os 

tratamentos térmicos, foram empregadas temperaturas de sinterização mais elevadas. Para 

a composição HAp, que densifica mais facilmente, foi utilizada temperatura de 

sinterização de 1100°C. As taxas de aquecimento e resfriamento foram mantidas as 

mesmas para as diferentes misturas e para as composições monofásicas. 

As condições adotadas foram: 1100°C/lh, para HAp; 1200°C/30min, para as 

mistiiras 8H e 7H; e 1250°C/15min para o TCP e as mistijras 6H e 5H; na Figura 5.3.4 e 

na TAB. 5.2.1 estas condições estão evidenciadas (linha cinza). Os valores de densidade, 

calculados pela regra das misturas, apresentam uma variação máxima de 3% nos valores de 

pt (densidade teórica). 
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Figura 5.3.4 - Valores de densidade em diferentes condições de ñatamente térmico para as 
diversas composições estudadas (HApiTCP). 

Amostras de diferentes composições obtidas por sinterização, nas temperaturas 

mencionadas acima, são apresentadas na Figura 5.3.5. 

'^^ÊÊÊ ^̂ ^É '̂̂ ^̂ ^ 

Figura 5.3.5 - Amostras obtidas após sinterização. 

5.3 Caracterização dos corpos sinterizados 

Foi realizada a investigação das fases formadas durante a sinterização para análise da 

estabilidade térmica dos materiais estudados, utilizando a técnica de difração de raios-X. 

Nas Figuras 5.3.1- 5.3.3 estão apresentados os difratogramas para as amostras de 

HAp, (3- TCP e da mistura 5H. 
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Figura 5.3.1 - Difratogramas de raios X das amostras de HAp; sem tratamento térmico, 
após tratamentos térmicos: 1250°C/15 min e 1300°C/30 min. 
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Figura 5.3.2 - Difratogramas de raios X para as amostras de P-TCP; sem tratamento térmico, 
após tratamentos térmico: I250°C/I5 min e 1300°C/30 min. 
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Não foi detectada a fase a-TCP, nas amostras T, em alta temperatura e nem o P-TCP 

nas amostras de HAp após os tratamentos térmicos, confirmando a estabilidade térmica das 

matérias primas. 

Para urna melhor avaliação do efeito da presença conjunta das duas fases (HAp e P-

TCP), foram obtidos os difratogramas das amostras bifásicas. Figura 5.3.3. Neste caso, foi 

obtido também, o perfil de difração referente ao tratamento térmico a 1100°C/lh, já que as 

análises químicas dos pós indicaram a presença de uma hidroxiapatita rica em cálcio e um 

P-TCP de natureza deficiente em cálcio. Caso, fosse observada a presença de qualquer 

outra fase, este estudo em diferentes temperaturas poderia esclarecer a evolução das fases, 

assim como a formação de fases transientes ou metaestáveis, porém este comportamento 

não foi observado. 
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Figura 5.3.3 - Difratogramas de raios X para a mismra 5H sem natamento térmico; após 
natamentos térmicos; 1100°C/lh; 1250"C/15 min e 1300"C/30 min. 

A microestrutura dos corpos sinterizados foi observada por microscopia eletrônica 

de varredura. Algumas micrografias representativas são apresentadas na Figura 5.3.6. 
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( a ) 

(c) 

(b) 

(d) 

(e) ( í ) 

Figura 5.3.6 - Micrografias de superfície fraturada das amostras: (a) H - 1100°C/lh; 
(b) 8H - 1200°C/30min; (c) 7H- 1200°C/30min; (d) 6H - 1250°C/15min; (e) 5H - 1250°C/15min 

e ( f )T- nSO^C/lSmin. 

As amostras bifásicas apresentam microestmturas semelhantes nas temperaturas de 

sinterização adotadas (1200 e 1250°C), já as amostras de HAp e (3-TCP apresentam 

microestmturas diferenciadas; amostra de P-TCP apresenta um tamanho de grão maior e 

também poros de dimensões maiores, mas em menores quantidades. À medida que diminui 

a quantidade de P-TCP das amostras são observados grãos e poros de dimensões menores 
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em quantidade maior. Estas características da microestrutura não implicam em valores de 

porosidades muito diferentes, havendo entre as diferentes amostras uma compensação na 

distribuição de poros, ou seja, entre quantidade e dimensão dos poros, resultando em 

densidades próximas de 95% pt para todas as amostras. Manter microestmturas 

semelhantes é um parâmetro importante para a avaliação da reatividade destes materiais, 

em função das diferentes proporções entre as fases de HAp e TCP. Muitas variáveis, neste 

caso, implicariam em dificuldades na avaliação do caráter bioativo para cada 

composição 

As cerâmicas apresentam porosidade fechada, caracteristica comum em materiais 

que atingiram o último estágio de sinterização ' . A presença da quantidade de poros 

observada nas micrografias está de acordo com os resultados calculados de densidade. 

Todas as amostras apresentaram 5% de porosidade, podendo ser caracterizadas como 

cerâmicas de alta densidade, ou microporosas, e utilizadas em aplicações médicas de 

acordo com a literatura .̂ As amostras bifásicas e de HAp apresentaram maior parte dos 

poros com diâmetro da ordem de Ipm (microporos), já as amostras de P-TCP apresentaram 

dimensão maior de poros ~ 2,5pm. Sob o ponto de vista biológico, a porosidade presente 

nas amostras pode desempenhar função importante na vascularização e manutenção do 

tecido pelo fomecimento de nutrientes que podem migrar mais facilmente através dos 

poros '̂ . A porosidade presente, nas amostras contendo a fase reabsorvível, pode 

desempenhar esta função, mesmo na presença de poros fechados, devido à solubilização da 

fase TCP. 

5.4 Experimentos in vitro 

O conhecimento de caracteristicas de dissolução e reatividade de cerâmicas 

bifásicas a partir de experimentos in vitro contribuem para a avaliação do comportamento 

in vivo, como a formação óssea após colocação de implantes. 

A reatividade e dissolução dos corpos cerâmicos na presença de SBF, foi estudada 

por leituras de pH, análise quantitativa de Ca das soluções salinas de SBF, e medidas de 

massa das amostras, em função do tempo; as superfícies das amostras foram analisadas por 

MEV e FTIR em diferentes periodos. 

A temperatura, fixada em 36,5°C ( ± 0,5 °C) e o pH inicial de 7,25 do SBF, foram 

monitorados durante este estudo. Condições não bem controladas destes parâmetros podem 

implicar em resultados não reprodutíveis. Os valores de pH, por exemplo, se abmptamente 
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reduzidos a níveis muito baixos, podem favorecer a dissolução da HAp a partir da 

protonação dos grupos carbonato e fosfatos, dando origem aos seus respectivos ácidos, 

situação que não deve ocorrer nos ensaios de reatividade com SBF 

Os resultados de variação de pH e de massa em periodos de até 72 horas de contato 

das amostras com a solução SBF, prazo estabelecido para renovação das soluções, são 

apresentados na Figura 5.4. le 5.4.2, respectivamente. 
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Figura 5.4.1 - Variação de pH do SBF a 36,5°C com diferentes amostras imersas, em 
fimçâo do tempo (até 72 horas). 
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No período de até 48 horas, Figura 5.4.1, todas as amostras apresentaram 

comportamento semelhante, ou seja, aumento na saturação das soluções salinas de SBF até 

24 horas de imersão, e após este período, redução do pH nas soluções. 

As composições bifásicas: 5H e 7H apresentaram reatividades diferentes das demais 

amostras no período de 48-72 horas, sendo observado um aumento de pH, enquanto as 

demais apresentam neste mesmo intervalo de tempo, uma tendência a se estabilizarem. 

Este comportamento indica maior sensibilidade destas cerâmicas nos valores de pH neste 

período de tempo, podendo exercer um efeito maior de difiisão de espécies alcalinas para a 

solução. 

Na Figura 5.4.2-(a) e (b), são observadas oscilações nos valores de varíação de massa 

para as diferentes cerâmicas. Este comportamento pode ser explicado pela atuação do 

processo de dissolução sobre a formação de material mínimo precipitado e ainda não 

estável nestas condições, sendo ainda sensíveis aos efeitos da dissolução, sobretudo, 

variações de pH na interface sólido/líquido . Após 24 horas todas as amostras apresentam 

ganho de massa. 

O aumento de pH em tempos de 12 horas vem acompanhado de ganho de massa para 

as composições que contêm maiores quantidades de fase TCP (mais solúvel). Num período 

de até 72 horas a cerâmica bifásica 5H e a cerâmica monofásica TCP apresentam maior 

ganho de massa. Este comportamento é decorrente da saturação mais rápida das soluções e 

conseqüente precipitação. 

Nas Figuras 5.4.3 e 5.4.4 são apresentados os valores de pH das soluções e varíação 

de massa, em períodos mais longos, de até 3 semanas, medidos a cada 72 horas, no 

momento que antecede a renovação das soluções. 
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Figura 5.4.4 - Medidas de variação de massa em função do tempo para as diferentes cerâmicas. 

Foram observados valores dispersos nas medidas de pH das soluções e de variação 

de massa das amostras, em função do tempo. As oscilações dos valores de pH podem ser 

justificadas pelos seguintes fenômenos: variações das concentrações de íons na solução. 
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decorrente dos processos de dissolução/precipitação característicos de cada cerâmica; 

formação de fases intermediarías na solução e reposição de íons presentes no SBF devido a 

sua renovação a cada 3 dias. 

No período de 21 dias a variação de massa manteve comportamento semelhante ao 

período inicial de 72 horas, ou seja, as composições 5H e TCP mantiveram ganho maior de 

massa, enquanto as demais apresentaram ganho de massa pouco significativo, com 

comportamento quase linear. As cerâmicas reabsorvíveis com maiores quantidades da fase 

TCP apresentam maior desvio nas medidas (Figura 5.4.4). Este comportamento pode estar 

relacionado à cinética de dissolução mais favorável para estas cerâmicas e instabilidade de 

compostos intermediáríos, dificultando a obtenção de valores de medida constantes ou 

próximos. 

A velocidade de formação da camada é influenciada significativamente pela 

supersaturação inicial, estágio no qual a difusão é predominante. Em tempos mais longos, 

o efeito de supersaturação exerce pouca influência, provavelmente devido a presença da 

camada sobre a superfície, que inibe a difusão 

As varíações de pH, nesta condição, podem implicar em sensibilidades diferentes 

para cada composição, devido às etapas que descrevem o processo para formação da 

camada de fosfato de cálcio, como: formação de fases intermediárias na solução e 

fenômenos de adsorção/dessorção, mudança de fase e crístalização no sólido '̂ 

Durante todo o experimento foi observada uma distinção no comportamento entre as 

cerâmicas, que pode ser atribuída a reatividades diferentes de cada amostra. 

Outro fator que pode afetar na dissolução é o comportamento da cerâmica quando a 

solução atínge um valor de pH muito próximo de seu ponto isoelétríco (pHpcz), dificultando 

assim, a atuação de fenômenos na interface. No valor de pHpcz as reações de protonação e 

desprotonação na superfície da apafita são mínimas, assim a velocidade de dissolução é 

reduzida. Nesta condição, duas espécies diferentes são possíveis de existirem na superfície 

da apatita: Ca-OH"^^ e P-O" e mostram um pHpcz de 8,15 ou 7,13. Dados da literatura 

afirmam que sítios protonados de fosfatos estão presente em intervalo de 5 a 7 de pH para 

formar P-OH, enquanto sítios desprotonados de cálcio se encontram em intervalos de 8 a 

10 de pH para formar Ca-OH. Nenhuma outra espécie na superfície da apatita é 

prevista 
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As diferenças na supersaturação das soluções SBF podem acarretar em espessuras e 

cristalinidades diferentes da camada precipitada. 
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O cálcio é um dos principais elementos presentes no SBF e em materiais bioativos, 

cuja participação é bastante efetiva no processo de dissolução/precipitação. A liberação 

deste íon representa um dos principais fatores responsáveis pela formação da camada 

biologicamente ativa e estímulo para o crescimento ósseo A concentração de cálcio 

no SBF, determinada por ativação neutrônica é apresentada na Figura 5.4.5. 
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Figura 5.4.5 - Gráfico representativo da concentração de cálcio em diferentes períodos de 
tempo, no decorrer do ensaio de rearividade. 

As soluções salinas de SBF apresentam concentração inicial de Ca '̂̂  igual a 2,5 

mmol/L, quantidade equivalente a 100 ppm (zona pontilhada no gráfico. Figura 5.4.5). Nos 

primeiros 2 dias é observada uma redução na concentração de cálcio nas soluções (SBF) 

para as composições estudadas. Este mesmo comportamento é observado em todos os 

períodos analisados, exceto com 3 dias de imersão em SBF para as composições bifásicas: 

5H e 7H, que apresentaram maiores concentrações de cálcio na solução, indicando, 

possivelmente, a atuação de um processo mais intenso de dissolução das cerâmicas. A 

queda na saturação para íons Ca*' nas soluções é indicativo de um processo de precipitação 

sugerido pelas Figuras 5.4.2 e 5.4.4, pelo ganho de massa das amostras e na Figura 5.4.3, 

pelas quedas de pH em períodos de 6, 12 e 18 dias para a maioria das amostras. 

A relação entre concentração de cálcio com as medidas de pH pode ter sido 

comprometida pela formação de fases secundarías na solução e pelo comportamento 

instável das soluções mesmo mantidas em geladeira, fenômeno constatado pelo 
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monitoramento do pH, Figura 5.4.6 - (a) em alíquotas das soluções que foram analisadas 

pela técnica de AAN. 

Diferentemente das condições anteriores de leitura. Figura 5.4.3, na presença da 

amostra, nesta outra situação, as leituras foram efetuadas após períodos de armazenamento 

em geladeira e na ausência da amostra, respeitando o prazo de vida útil das soluções, ou 

seja, 30 dias. 
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Figura 5.4.6 - Medidas de pH a 36,5°C das soluções manridas em geladeira após análise de 
cálcio por A A N 

Uma das maiores dificuldades no estudo de dissolução, diz respeito ao 

comportamento instável das soluções, que oscilam entre estados de 

insaturação/supersaturação As leituras de pH das soluções, após períodos de 

armazenamento em geladeira, comprovaram a instabilidade dessas soluções, mesmo na 

ausência de amostras. As medidas foram feitas após os ensaios de dissolução, dentro do 

período de vida útil das soluções. Nesta situação. Figura 5.4.6, foi possível identificar o 

comportamento previsto pela literatura, ou seja, as soluções que antes continham as 

cerâmicas bifásicas apresentam comportamento semelhante e maior tendência a 

alcalinidade das soluções, enquanto as soluções que mantiveram contato com as cerâmicas 

de HAp e TCP apresentam variação em pHs mais baixos. 

Variações mínimas de pH podem atuar de maneira significativa nos mecanismos 

envolvidos no processo de dissolução/precipitação, considerando que as reações 

envolvidas durante a formação e/ou transformação de fases em condições próximas às 

biológicas processam-se em pHs diferentes. A fase metaestável ACP (fosfato de cálcio 

amorfo) é convertida para OCP (precursor da HAp), com redução do pH da solução, da 
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mesma forma que a hidrólise do OCP para a formação da hidroxiapatita, na reação 5.4.1, é 

acompanhada pela diminuição do pH 

Ca8H2(P04).5H20 + ICa^ ->2Ca5(P04)30H + 3H2O + 4H* (5.4.1) 

O aumento do pH observado nos ensaios pode ter favorecido a incorporação de íons 

Mg*^ em precipitados do fosfatos de cálcio amorfos, conforme estudos da literatura 

A heterogeneidade química, também presente na HAp óssea, pode ter grande 

influência sobre a taxa de dissolução; normalmente é observada uma relação de 

proporcionalidade entre a heterogeneidade química e a dissolução, assim as substituições 

de íons na estrutura podem levar ao aumento da taxa de dissolução. A presença de íons 

afins com o sólido, presentes na solução podem influenciar nos mecanismos envolvidos no 

processo de dissolução/precipitação e cristalização. Assim como a HAp apresenta alta 

afinidade com os íons C0{^, presentes na solução e com isto há formação da HCA, ou 

hidroxiapatita biológica, o TCP apresenta alta afinidade com o Mg^^, formando o TCP 

biológico, conhecido como TCMP 

-1-9 

Quando ocorre a entrada de Mg na rede cristalina do TCP, é observado um 

aumento na solubilidade e inibição da cristalização, deste modo, a taxa de dissolução é 

maior que a de cristalização 

Alguns íons podem levar a efeitos antagônicos ou sinérgicos sobre a cristalinidade, 

como é o caso do F" com o C0{^ e C0{^ com o Mg"̂ ,̂ respectivamente 

Para análise da formação da camada de hidroxicarbonato-apatita na superfície das 

amostras, foram observadas as superfícies das cerâmicas, antes da imersão em SBF, por 

microscopia eletrônica de varredura. Figura 5.4.7. 

(a) (b) 
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Figura 5.4.7 - Micrografias eletrônicas de varredura representativas das superfícies das 
cerâmicas antes da imersão em SBF; (a) H, (b) 8H, (c) 7H, (d) 6H, (e) 5H e (f) T. 

Algumas características da superfície podem esclarecer a dissolução diferenciada 

em algumas amostras. A presença de defeitos é um dos parâmetros que pode atuar na taxa 

de dissolução. Os defeitos podem ser definidos em termos de: heterogeneidade química, 

que aumenta a taxa de dissolução pela introdução de outros elementos (impurezas); neste 

caso, é considerada a natureza da amostra; ou rugosidades na superfície, servindo como 

núcleos para dissolução . 

Outro fator influente na dissolução é a microestrutura, ou seja, tamanho de grão e 

distribuição de poros, sabe-se que uma porosidade elevada e grãos de pequenas dimensões 

aumentam a taxa de dissolução Poros nanométricos, também podem atuar como 

sítios iniciantes para nucleação e crescimento de cristais de apatita 
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Nos estudos de reatividade, modificações na superfície do sólido, após imersão em 

SBF, podem ser resultantes da atuação do processo de dissolução que vem acompanhado 

de difusão e reações na interface '°^. 

Quando um sólido de natureza bifásica e, portanto com diferentes potenciais 

químicos é mantido em condições de não equilíbrio, por exemplo, em solução de SBF, 

vários fatores podem colaborar para uma rápida dissolução/precipitação e uma posterior 

cristalização da camada precipitada 

Para verificar a formação da camada decorrente dos processos de dissolução e 

precipitação, as superfícies das cerâmicas foram caracterizadas por MEV, após imersão em 

SBF. Micrografias representativas das superfícies das amostras após diferentes períodos de 

imersão em SBF são apresentadas nas Figuras 5.4.8 - 5.4.13. 

A presença das fases, HAp e TCP, em um único materíal, por exemplo, confere 

comportamentos diferenciados em relação às fases isoladas, conforme observado nas 

micrografías das Figuras 5.4.8-5.4.13, sendo mais evidentes no período inicial onde as 

características da superfície e o efeito da supersaturação são predominantes na formação 

da camada de fosfato de cálcio Apesar da natureza química muito similar entre estas 

duas fases, cada uma possui estrutura crístalina diferente, a HAp possui estrutura 

hexagonal, enquanto o P-TCP possui estrutura romboédrica. Isto confere ao TCP uma 

energia superficial muito mais alta e uma atividade iónica mais intensa que para a HAp, já 

que na estrutura hexagonal o arranjo cristalino é mais compacto e mais estável 

termodinamicamente Estas diferenças podem resultar em um comportamento específico 

para cada composição num processo de dissolução e cristalização, gerando uma particular 

dissolução, nucleação e crescimento para cada material. 

O p- TCP apresenta produto de solubilidade, Kps = 2,83.10"^°, enquanto a HAp 

apresenta Kps = 3,37.10'^^ dessa maneira, os íons Ca*^ e VO^^ do TCP, em condições de 

não equilíbrio, tendem a migrar mais facilmente para interface sólido/líquido reduzindo 

sua energia livre A migração destes íons gera vazios na estrutura, que podem 

facilitar a penetração da fase líquida (solução simulada ou líquidos fisiológicos) e, no caso 

da solução SBF, promover a nucleação. A taxa de nucleação neste caso, é controlada pela 

difusão de íons 
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HAp 

Figura 5.4.8 - Micrografias eletrônicas de varredura representativas das superfícies das 
amostras de HAp em diferentes períodos de imersão em SBF: (a) antes da imersão; (b): 12 

horas; (c): 1 dia; (d): 3 dias; (e): 15 dias; (f): 21 dias. 
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Figura 5.4.9 - Micrografias eletrônicas de varredura representativas das superfícies das 
amostras 8H em diferentes períodos de imersão em SBF: (a) antes da imersão; (b): 12 

horas; (c): 1 dia; (d): 3 dias; (e): 15 dias; (f): 21 dias. 
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Figura 5.4.10 - Micrografias eletrônicas de varredura representativas das superfícies das 
amostras 7H em diferentes períodos de imersão em SBF: (a) antes da imersão; (b): 12 

horas; (c): 1 dia; (d): 3 dias; (e): 15 dias; (f): 21 dias. 
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6H 

Figura 5.4.11 - Micrografias eletrônicas de varredura representativas das superfícies das 
amostras 6H em diferentes períodos de imersão em SBF: (a) antes da imersão; (b): 12 

horas; (c): 1 dia; (d): 3 dias; (e): 15 dias; (í): 21 dias. 
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Figura 5.4.12 - Micrografias eletrônicas de varredura representativas das superfícies das 
amostras 5H em diferentes períodos de imersão em SBF: (a) antes da imersão; (b): 12 

horas; (c): 1 dia; (d): 3 dias; (e): 15 dias; (f): 21 dias. 
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Figura 5.4.13 - Micrografias eletrônicas de varredura representativas das 
superfícies das amostras de P-TCP em diferentes períodos de imersão, em SBF: (a) antes 

da imersão; (b): 12 horas; (c): 1 dia; (d): 3 dias; (e): 15 dias; (f): 21 dias. 
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No período inicial do ensaio in vitro é observada uma menor definição dos 

contornos de grãos, regiões de alta energia e mais susceptíveis à dissolução. 

As amostras que possuem HAp como fase majorítária não apresentaram grandes 

varíações de massa, apesar das varíações de pH das soluções, dificultando a formação de 

precipitados na superficie no estágio inicial; Figuras 5.4.8-5.4.10 (b). Este comportamento 

pode ser descrito pela regra de dissolução que afirma: ao se aumentar a razão de P-

TCP/HAp maior será a taxa de dissolução. Isto se deve a propriedade de degradabilidade 

da fase, ^-TCV'-^'''\ 

As cerâmicas, com precipitação em 12 horas, são as mesmas que apresentaram 

ganho de massa (TCP, 5H e 6H), Figura 5.4.2. A superfície da amostra de TCP apresenta 

grande quantidade de niicleos, porém de menor tamanho. Este comportamento pode estar 

associado ao estado de saturação do sistema (definido como a razão do produto de 

atividade iónica e o produto de solubilidade no equilíbrio) que exerce grande influência no 

processo de nucleação e crescimento 

Em processos de precipitação ou cristalização de uma fase sólida a partir de uma 

solução, existe uma competição entre os fenômenos de nucleação e crescimento de cristais. 

A concorrência entre estes dois fenômenos, em diferentes estados de saturação determina o 

tamanho e a morfologia do cristal Este fato pode esclarecer o comportamento das 

amostras de TCP, nas quais os precipitados iniciais são instáveis, seja pela sensibilidade ao 

pH e/ou pelo fato dos núcleos não atingirem o raio critico necessário para formação de 

núcleos estáveis, sendo dissolvidos e reprecipitados. Após 24 horas de imersão em SBF, 

observa-se morfologia semelhante às demais amostras; micrografia (e), Figura 5.4.13. A 

nucleação, nestas condições, pode estar ocorrendo de maneira diferente para as amostras de 

TCP. É muito provável que o TCP apresente uma energia interfacial maior que as outras 

amostras, favorecendo a nucleação. A rápida saturação do meio fornecida pelo TCP 

aumenta o valor de AG, ocorrendo uma acentuada redução, tanto no raio crítico como na 

energia máxima para nucleação, assim quanto maior o estado de saturação do sistema, 

maior a probabilidade de nucleação e menor o raio crífico 

Se em meio biológico, ocorrer a mesma situação que aconteceu com as amostras 

de TCP, ou seja a presença de núcleos pequenos, pode se desencadear a rápida ação dos 

macrófagos que tendem a realizar o processo de fagocitose, resultando em uma maior 

tendência à reabsorção que ao estímulo do crescimento ósseo 
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A cerâmica 5H apresentou comportamento, em relação ao pH e ganho de massa, 

semelhante a cerâmica reabsorvível, TCP, Figuras 5.4.2 e 5.4.4. A maior solubilidade desta 

fase acelera a saturação da solução e conseqüente precipitação sobre a superfície. Após 15 

dias de imersão é observado que as cerâmicas bifásicas e a bioativa (HAp), apresentam 

maior tendência a formação de uma camada compacta, sendo observada uma periodicidade 

semelhante entre estas amostras, no que diz respeito a evolução da camada precipitada. 

Foi acompanhada a morfologia das partículas constituintes dos precipitados até a 

formação de glóbulos. Figura 5.4.14 - (a-c), que são característicos da camada obtida para 

materiais bioativos. A morfologia é semelhante para todas as amostras. Análise por 

espectroscopia por energia dispersiva (EDS) foi realizada na superfície das amostras, 

revelando a presença de uma camada de natureza semelhante à biologicamente ativa, ou 

seja, HCA, A camada obtida é constituída predominantemente de íons cálcio e fósforo e, 

em pequena quantidade, íons: 0~^, Ĉ "̂ , Na"̂ , Mg"*̂ ,̂ e Cl", esperados devido a sua presença, 

em SBF e afinidade química existente entre os elementos. Estes elementos também podem 

ser encontrados comumente em tecidos ósseos '̂ Diversos espectros foram obtidos, nas 

diferentes condições, apresentando características bastante semelhantes. Figura 5.4.14. 

(a) (b) 
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Figura: 5.4.14 - Micrografias obtidas por MEV das superfícies de amostras de HAp 
em SBF nos períodos, (a) 12 horas; (b) 15 dieis; (c) 3 semanas e (d) Espectro obtido por 
EDS, da superfície da amostra H, após 15 dias em SBF. 

Após 3 semanas de imersão em SBF, todas as amostras apresentam camada 

superficial de fosfato de cálcio formada, sendo a superfície da amostra de TCP não 

uniforme, com presença de glóbulos, dispostos de maneira desordenada. 

Algumas amostras possuem trincas nas superfícies, decorrentes da desumidificação 

que ocorre, em vácuo, na preparação e observação das amostras em MEV, aparecimento 

comum também em dentes ou outros materiais biológicos O aumento na espessura da 

camada pode favorecer o aparecimento de trincas na superfície. Baixos valores da razão 

entre área de superfície da amostra e volume de SBF (SA'^), como foi utilizado neste 

estudo, promovem a formação de camadas mais espessas, porém a cinética é mais 

lenta ^^'«l 

Pela morfologia das camadas pode ser observado que os glóbulos são constituídos 

de um arranjo de camadas sobrepostas e permeáveis, permitindo mesmo após 3 semanas 

de ensaio, a continuidade para os processos de dissolução/reprecipitação e cristalização, se 

ainda na presença do meio simulado, SBF. O precipitado formado inicialmente em todas as 

amostras apresenta-se na forma de agregados planos, forma característica dos precipitados 

de fosfato octacálcico (OCP) e fosfatos dicálcicos, que são caracterizados como 

precursores da hidroxiapatita, nestas condições . Em períodos mais longos em 

SBF há modificação da morfologia dos precipitados, nesta etapa, apresentando aspecto 

mais globular, forma característica da apatita biológica 
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Espectroscopia de infravermelho foi utilizada para analisar a superfície das 

amostras após a imersão em SBF. Para isso, também foram obtidos os espectros das 

superfícies das amostras, antes de submetidas aos experimentos. 

A espessura, cristalinidade e rugosidade da superfície são parâmetros que podem 

comprometer na obtenção dos espectros, de acordo com a literatura Os espectros de 

infravermelho. Figura 5.4.15, revelam uma camada, após imersão em SBF, de natureza 

pouco cristalina e de pequena espessura, resultando na baixa definição dos espectros. Em 

geral, nos testes in vitro, a fase depositada sobre as superfícies das cerâmicas é 

inicialmente amorfa, podendo ser cristalizada sob a forma de HCA, em tempos mais 

longos, pela incorporação de CO^'^, a presença desta fase caracteriza o comportamento 

bioativo que permite ao material uma integração com o tecido ósseo a partir de ligações 

químicas 

Este comportamento indica que a camada formada não apresenta, neste período, 

uma estrutura totalmente definida, sendo ainda permeável ao transporte de íons, podendo 

não apresentar completa estabilidade, observada pelas oscilações de pH e massa, Figiu-as: 

5.4.3 e 5.4.4. Estas caracterisficas facilitam as transformações de fase, sensíveis a variações 

de pH, podendo mudar também o aspecto morfológico da camada depositada. 
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Figura 5.4.15 - Espectros de infravermelho por reflexão difusa das amostras. 
(A) - HAp; (B) - 7H; (C) - 5H e (D) - TCP, sendo os sufixos (sup.) = superfície da amostra 

antes da imersão e (7) = superficie da amostra, imersa 21 dias em SBF {T troca). 

Os espectros das amostras obtidos antes dos ensaios em SBF são diferentes, em 

relação aos espectros obtidos anteriormente dos materiais de partida. Figuras 5.1.5-5.1.7. 

Apesar do princípio físico diferente adotado para tomada de medidas, neste caso por 

reflectância difusa, não eram esperados modifícações nos espectros; somente na amostra de 

HAp é observada a presença ambígua do pico de HP04~' e COi^ em relação ao pó de 

partida. O grupo C0{^ ~ 1400 cm'pode ter sido incorporado na estrutura durante o 

processo de sinterização em ar. 

As causas possíveis para as alterações observadas nos espectros das amostras 

sinterizadas de TCP antes do ensaio in vitro são desconhecidas, assim como a observação 

da banda na região de 1800 cm"'. 

Os espectros de infravemielho apresentam bandas de difícil distinção, com alguns 

modos vibracionais ativos em mesma freqüência, podendo ser idenfifícados diferentes 

grupos funcionais em posições idênticas, devido o alargamento dos picos. 
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O alargamento das bandas de vibração é interpretado em termos de uma distribuição 

de ângulos de ajuste entre os átomos com disposição desordenada dos elementos que 

apresentam um arranjo espacial não bem definido 

A presença de modos vibracionais característicos da água (-1615 e -3400 cm"' ) nas 

amostras de TCP pode favorecer a formação da HAp a longo prazo. Alguns autores 

consideram que o TCP na presença de água ou de soluções aquosas é instável, podendo se 

converter em hidroxiapatita deficiente em cálcio ; neste período, pelo perfil obtido do 

espectro do TCP após 3 semanas em SBF não foram observadas mudanças estruturais 

significativas, porém o aumento de intensidade da banda acima de 3500 cm"' pode sugerír 

a presença da hidroxila na camada hidratada A banda em 1800 cm"' permaneceu estável, 

apresentando-se da mesma forma que a amostra sinterízada, antes de imersa em SBF. 

As amostras de TCP e a mistura 5H, após imersão em SBF, apresentaram um 

aumento na úitensidade da banda característica de água - 3600 cm"', este comportamento 

sugere a formação de uma camada mais hidratada para estas amostras, decorrente da maior 

quantidade da fase TCP ^^ 

O TCP é mais reativo em sistemas aquosos, podendo, ao ser hidrolisado, formar uma 

mistura de fases de DCP A, DCPD, OCP e HAp deficiente em cálcio, em varías 

proporções, fases que a princípio podem constituir uma camada hidratada sobre a 

superfície do material, representando os precursores da apatita biológica em condições 

simuladas '̂ '°^. É importante acrescentar que somente algumas destas fases são estáveis 

em meio biológico, como a HAp e o DCPD, as demais são fases transientes, mas 

necessárias ao ciclo de biomineralização 

Os espectros das amostras de HAp e das amostras bifásicas, 5H e 7H apresentam 

melhor defínição do que os espectros de TCP; isto pode ser explicado pela formação de 

uma camada com disposição desordenada dos glóbulos e pela cristalização mais difícil 

deste material. A estrutura e características da HAp (amostra) e da HAp precipitada são as 

mesmas, assim a energia necessária para a nucleação e crescimento de seus cristais sobre a 

superfície da HAp é menor do que a energia necessária para cristalização sobre a 

superfície do TCP ' ° ' . 

Apenas as amostras bifásicas, 5H e 7H analisadas após imersão em SBF, apresentam 

picos característicos de carbonato, indicando maior reatividade in vitro comparadas as 

amostras de HAp e P-TCP, comportamento observado também pela literatura 

A presença de bandas pouco significativas de grupos COa"^ ( - 875 e - 1400 cm " ' ) , 

sugere a formação de uma HAp substituída, ou seja, de acordo com estas posições de 
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freqüência, os grupos COi^ podem ocupar posições de grupos OH", dando origem a HAp 

substituida do tipo-A e posições de grupos P O 4 HAp do tipo-B A medida que 

ocorrem estas substituições, há uma redução na intensidade dos picos do espectro, 

principalmente de OH', como é observado nos espectros das amostras H, 7H e 5H, Figura 

5.4.15 (A, B e C). As amostras bifásicas: 7H e 5H após 3 semanas em SBF seguem 

comportamento mais próximo da amostra H-7 e não da cerâmica reabsorvível para 

formação da camada, sendo identificadas mesmas espécies químicas nas amostras, 

confirmando novamente um caráter bioativo superior a degradabilidade destas cerâmicas. 

O alargamento das bandas permite que ainda seja considerada a presença de espécies 

diferentes, comuns em regiões (865, 957, 1069, 1140 cm"') como o H P O 4 resultante da 

hidrólise de fosfatos que ocorre em SBF e meio biológico além das bandas 

características das fases de HAp e P-TCP. A presença destas espécies e de outros íons 

complexos é comum na camada hidratada ao redor do sólido. As apatitas biológicas 

também são caracterízadas por apresentarem esta camada hidratada, que contribui no 

desenvolvimento de cargas superficiais sobre o implante para formação óssea .̂ Grupos 

fiincionais específicos de: fosfato dicálcico - DCPD ou DCPA (~1053, 1137 cm"'), fosfato 

octacálcico - OCP (~ 1053, 1131, 1182, 1191 cm"') e apatitas deficientes em cálcio podem 

estar presentes neste período. No entanto, a comprovação destas espécies exige outras 

caracterizações, como por exemplo, DRX em baixo ângulo. De maneira geral, os 

espectros tendem a se aproximar mais aos da fase HAp 

Durante este estudo, o tempo para formação da camada esteve associado aos 

parâmetros adotados para análise, ou seja, razão SA'̂ , tipo e período de renovação, da 

solução, microestrutura e príncipalmente, composição das amostras, podendo afetar 

também na espessura da camada. Estes resultados demonstraram que é possível uma 

avaliação preliminar da reatividade das cerâmicas, podendo indicar seu comportamento de 

interação com o meio biológico. 
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6 CONCLUSÃO 

De acordo com os resultados obtidos pode-se concluir que: 

A metodologia empregada na obtenção das cerâmicas bifásicas constituídas de 

hidroxiapatita e (3-fosfato-tricálcico em diferentes proporções mostrou-se bastante viável 

na produção de cerâmicas densas com microestrutura controlada, além de um fácil controle 

das etapas envolvidas no processamento, sendo mantida a estabilidade das fases presentes. 

Os tratamentos térmicos adotados permitiram atingir alta densidade para todas as 

amostras (-95% pt). As amostras contendo somente a HAp foram sinterizadas mais 

facilmente que as amostras contendo a fase TCP, sendo necessárias temperaturas mais 

elevadas para promover o mesmo grau de densificação. 

A microestrutura de todas as cerâmicas bifásicas e da HAp apresentou poros de 

dimensões menores em relação a microestrutura do TCP que apresentou um crescimento 

de grão mais acentuado. 

As cerâmicas estudadas apresentaram reatividades diferentes na presença de SBF; as 

cerâmicas bifásicas e a totalmente reabsorvível, TCP apresentam condições cinéticamente 

mais favoráveis a nucleação, devido a maior tendência a saturação de suas soluções pela 

maior solubilidade desta fase, facilitando a precipitação, mesmo em períodos de até 12 

horas em SBF. 

A resposta in vitro das composições estudadas envolveu os mesmos mecanismos 

descritos por Hench para formação da ligação bioativa e as amostras bifásicas 

apresentaram o mesmo comportamento de reatividade previsto por Daculsi ™, ou seja, uma 

reatividade melhor para as bifásicas que as cerâmicas monofásicas de HAp ou TCP. 

A camada depositada apresenta aspecto globular sendo constituída, inicialmente, por 

agregados planos (núcleos) de morfologia característica de fases precursoras da apatita 

biológica nestas condições. 
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Os espectros de infravermelho obtidos das superfícies das amostras indicam a 

formação de uma camada de fosfato de cálcio amorfa. As superfícies das amostras de TCP 
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apresentaram glóbulos dispostos de maneira desordenada resultando em superfícies não 

uniformes, afetando na definição dos espectros. 

As amostras bifásicas apresentaram maiores indícios da espécie "carbonato" devido 

a presença de bandas, pouco definidas, em posições do espectro que são características 

destas espécies. A presença destas bandas pode sugerir a formação de uma hidroxiapatita 

substituída tanto do tipo A, quanto do tipo B. 

As amostias com maior quantidade de TCP apresentaram a formação de uma camada 

mais hidratada que as demais composições, após os ensaios in vitro, apresentando um 

aumento na intensidade das bandas de água. 
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