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RESUMO

Devido a sua biocompatibilidade, o tricalcio fosfato (TCP) é utilizado como
biomaterial para substituicdo e reconstituicdo 6ssea. O zinco (Zn) pode substituir o
calcio na estrutura cristalina do TCP ao ser adicionado em pequenas quantidades,
podendo resultar em efeitos estimulatorios na formagdo ossea in vitro e in vivo.
Neste trabalho, TCP puro e Zn-TCP, com formula geral (Ca;.xZny)3(PO4)2 € 0 < x <
0,0225, foram preparados por sintese via umida, a partir dos precursores Ca(OH).,
HsPO4 e ZnO, depois calcinados a 800°C e caracterizados através de difracdo de
raios X, area de superficie especifica, distribuicdo de tamanho de aglomerado,
analise térmica diferencial e microscopia eletrénica de varredura. Os resultados
demonstraram que a adicdo de pequenas quantidades de Zn resultou em TCP com
boa densificagdo e maior area de superficie especifica, podendo ser promissor
enquanto biomaterial devido ao efeito estimulatério do zinco associado ao n&o
prejuizo das propriedades mecéanicas do material.
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INTRODUGAO

Com o continuo aumento da expectativa de vida também ha o aumento da
demanda por biomateriais, uma vez que o envelhecimento da populagéo envolve a
deterioracdo progressiva de todos os tecidos com a idade e o surgimento de
doencas resultantes dessa degeneracgdo, sendo a mais conhecida a osteoporose 2.
O tricalcio fosfato (TCP), cuja férmula geral é Caz(PQO4),, pode ser empregado como
material para substituicio 6ssea devido a sua biocompatibilidade® e osteointegracéo,
propriedades estas conferidas pela sua composicdo quimica similar a do osso. Pelo
fato de possuir uma alta taxa de absorcdo no organismo humano, permite o
crescimento 6sseo durante a degradagédo progressiva do material®. As ceramicas de
tricalcio fosfato apresentam dificuldade na sinterizacdo, uma vez que em altas
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temperaturas pode ocorrer a transformacao de B-TCP em a-TCP, o que reduz as
propriedades mecanicas®, sendo esta uma das razoes da importancia para a
realizagdo de estudos envolvendo a substituicdo ibnica em ceramicas de tricélcio
fosfato. O magnésio tem sido um dos principais ions estudados como substituinte do
célcio na rede cristalina do tricalcio fosfato para aumentar a resisténcia mecanica.
Marchi et al.'> demonstraram que a adi¢do de até 1,5 mol% de magnésio aumentou
a temperatura de transi¢cdo B—a para 1330°C e acelerou o processo de densificagéo
durante a sinterizagao do p-TCP.

O zinco é conhecido por seu efeito estimulatério direto na mineralizagdo do
0sso in vitro, podendo estimular a formagdo em cultura de tecidos e atuando como
um ativador do metabolismo ésseo.® Retardo de crescimento e da maturidade sexual
tem sido associados com a deficiéncia de zinco.” O zinco é um micronutriente
necessario em pequenas quantidades no corpo humano®, integrante de diversas
metaloenzimas e necessario para o metabolismo de &cidos nucléicos e sintese
protéica.’

Ceramica de tricalcio fosfato dopada com zinco (ZnTCP: Casz.Zny(PO.)2)
mostrou-se biocompativel e um carreador adequado de zinco'. O objetivo deste
trabalho foi a sintese e a caracterizacdo fisico-quimica de cerdmicas a base de

fosfato de calcio dopadas com zinco.

MATERIAIS E METODOS

A sintese para a obtencao dos pos foi realizada pelo método de neutralizacao,
onde hidréxido de calcio (Ca(OH),) foi solubilizado em agua deionizada, sob
agitacao mecanica e temperatura ambiente, obtendo-se uma solucao de 0,1M. Nas
sinteses onde se pretendeu substituir o ion Ca®* por Zn?*, o precursor utilizado foi o
oxido de zinco (ZnQO), este adicionado a solugdo aquosa de hidroxido de célcio. A
seguir, adicionou-se uma solugdo aquosa de acido ortofosfoérico (HzPO4, 85%) 0,3M
a 8 mL/min, sob agitagdo mecanica. A suspensao obtida foi deixada por 24 horas em
descanso e depois foi filtrada, lavada com agua deionizada e liofilizada, obtendo-se
os pos de fosfato de calcio secos nas seguintes composi¢cdes: TCP puro, TCP com
1,125 e 2,25 mol% de zinco (Zn 0%, Zn 1,125% e Zn 2,25%, respectivamente).
Valores de area de superficie especifica foram obtidas pelo método de Brunnauer
Emmet Teller (BET, NOVA 1000, Quanta Chrome). Para remover a agua absorvida

presente na estrutura, os pés de aproximadamente 1,0 g foram aquecidos a
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temperatura de aproximadamente 250°C antes das andlises (Degasser NOVA1000,
Quanta Chrome). Foi utilizado nitrogénio como gas de adsorgéo. As distribuicdes de
probabilidade de aglomerados e os tamanhos médios de aglomerados foram
determinados pela técnica de espalhamento de feixe de laser (Granulometer 1064,
CILAS). Para reduzir a tendéncia de aglomeracado das particulas, os pds foram
tratados por ultrassom em dispersante pirofosfato tetrassédio (NasP>0O7.10H.0) e
agua deionizada como solvente por 60 segundos. Analise térmica diferencial (DTA,
STA 409, Netzsch) foi realizada em fluxo dindmico de ar, pelo periodo de 1 hora,
pico de temperatura de 1450°C, com taxa de aquecimento de 10°C/min e alumina
como material de referéncia. Para a avaliagdo do comportamento durante a
sinterizacao, andlises dilatométricas (DIL E7/402, Netzsch) foram realizadas em tubo
de alumina usando as mesmas condi¢ces de temperatura da andlise térmica.

Para que ocorresse a mudanca da fase CDHA para B-TCP, os pos sintetizados
foram calcinados em forno LINDENBERG/Blue, pelo periodo de 1 hora, sob
temperatura de 800°C, com taxa de aquecimento de 10°C/min. Os pos calcinados
foram analisados através de difracdo de raios-X (DRX, Multiflex, Rigaku), na faixa
angular de 26 entre 10° e 40% passo de varredura de 2%min. Os espectros de
difracao resultantes foram analisados utilizando-se o programa Search-Mach e
comparados com o banco de dados PDF-ICDD para identificagdo das fases
presentes. Valores de area de superficie especifica foram obtidas pelo método de
Brunnauer Emmet Teller. As distribuicbes de probabilidade de aglomerados e os
tamanhos médios de aglomerados foram determinados pela técnica de
espalhamento de feixe de laser. A morfologia dos aglomerados foi avaliada por
Microscopia Eletrénica de Varredura de Alta Resolugao (MEV-FEG, JSM 6701S,
JEOL). Os p6s foram conformados por prensagem uniaxial, com pressao de
aproximadamente 40 MPa, em matriz cilindrica de 6,5mm de didmetro e depois
realizadas as medidas das dimensdes (altura e diametro, em triplicata) e massa das
amostras, para o calculo da densidade geométrica.

As amostras conformadas por prensagem uniaxial foram sinterizadas em forno
LINDENBERG/Blue, a uma temperatura de 1200°C e 1300°C, pelo periodo de 1
hora, com taxa de aquecimento de 10°C/min. A retragdo linear e a densidade
geométrica foram determinadas por medidas das dimensdes e massa das amostras
apds a sinterizagcdo. As fases cristalinas foram analisadas através de difragdo de
raios X.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 mostra os padrdes de difragao de raios-X dos pés de tricalcio fosfato
apos calcinagido a 800°C/1h, sinterizados a 1200°C e 1300°C por 1 hora. Pode-se
observar que em todos os materiais sintetizados foram encontradas a fase
Whitlockita, o que indica a presenga de B-TCP nas amostras. ApGs a sintese a
temperatura ambiente, obtém-se a fase CDHA. A temperatura de 800°C foi suficiente
para a completa transformacédo de fase CDHA—B-TCP. No caso da amostra com
2,25 mol% de Zn calcinada, também foi encontrada a fase cristalina corresponde ao
Zn0O, (6xido de zinco), o que sugere que nem todo o zinco foi incorporado a rede
cristalina do TCP. Posteriormente, sera feita difracdo de raios X com luz sincrotron
de alta resolugéo e baixo angulo no Laboratério Nacional de Luz Sincrotron (LNLS),

para melhor entendimento da estrutura cristalina dos materiais.
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Figura 1: Padrdes de difracdo de raios X dos pos de tricalcio fosfato a) calcinados a
800°C, b) sinterizados a 1200°C, c) sinterizados a 1300°C.

Na Figura 2 sdo apresentados os valores de area de superficie especifica dos
pdés. Com a calcinagdo, a area de superficie especifica diminui para as trés
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composicOes devido a difusdo controlada na superficie das particulas. A area de
superficie especifica aumenta quanto maior € a quantidade de zinco adicionada a
sintese dos pdés de tricalcio fosfato, quando se considera a mesma temperatura de
calcinacdo. Estes dados sugerem que a incorporacdo do Zn na rede cristalina
aumenta a é&rea de superficie especifica e, consequentemente, aumenta a
reatividade do pé a base de TCP.

80 - = Zn 0%
® Zn1.125%
Zn 2.25%

S 70

10 .

Area de Superficie Especifica(m’/

T T
(] 100 800

Temperatura (°C)

Figura 2: Area de superficie especifica dos p6s de tricalcio fosfato com diferentes
quantidades de substituicdo por Zn como sintetizados e apds calcinagéo a 800°C/1h.

A Figura 3 apresenta as distribuicdbes de diametro de aglomerados das
ceramicas de fosfato de célcio como sintetizadas e calcinadas a 800°C/1h,
mostrando que antes e ap0ds a calcinagdo as amostras apresentam-se na forma de
aglomerados. A partir do comportamento das curvas, pode-se calcular o didmetro

médio de aglomerados d50, conforme apresentado na Tabela 1.

Como sintetizado Calcinado 800°C/1h
—=—Z7Zn 0% 100 - —4—Zn 0%
——27Zn 1,125% ——2Zn 1.125%
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Figura 3: Distribuicao de didmetro de particulas dos pds de fosfato de calcio puro e

com substituigdo por Zn: a) como sintetizados, b) calcinados a 800°C/1h.
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Com a calcinagao, os pos de tricalcio fosfato puro e com 2,25 mol% de zinco
apresentaram aumento nos valores de d50. Entretanto, 0 mesmo néo é observado
para os pés com 1,125% de zinco.

Tabela 1: Valores de d50 (um) dos pés de calcio fosfato com diferentes quantidades
de substituicdo por Zn (mol%)

Zn 0% Zn 1,125% Zn 2,25%
Como sintetizado 20,4 241 19,5
Calcinado a 800°C/1h 23,0 17,0 20,0

\

Dados referentes a distribuigdo de probabilidade dos aglomerados séao
apresentados na Figura 4. Todas as distribuicbes dos pds antes da calcinagcao sao
bimodais, independente do teor de zinco (Figura 4a). No entanto, nas amostras com
adicdo de zinco, a calcinagdo a 800°C/1h (Figura 4b) alterou a distribuicdo de
probabilidade para um comportamento trimodal, indicando a obtencdo de
aglomerados de diametros diferentes, podendo assim aumentar a sinterabilidade do
po6 pela facilidade no empacotamento das particulas. Nas amostras com zinco houve
um alargamento do pico com maior intensidade, o0 que indica que as particulas estao

se aglomerando.
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Figura 4: Distribuicdo de probabilidade de aglomerados de pés de fosfato de calcio
puro e com substituicdo por Zn: a) como sintetizados, b) calcinados a 800°C/1h.

A morfologia dos pos de TCP calcinados a 800°C/1h foi avaliada por MEV-FEG
para evidenciar a influéncia da incorporacao do zinco no tamanho e na morfologia
das particulas (Figura 5). Comparando-se as micrografias obtidas, € evidente a

significativa reducao no tamanho dos aglomerados nas amostras com 2,25 mol% de
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Zn. Este resultado esta de acordo com Bandyopadhyay et al.'’, que mostraram que

em amostras com até 2,5% em peso de zinco houve redug¢do no tamanho dos graos
do TCP.

Figura 5: Microscopia eletrénica de varredura de alta resolugdo (MEV-FEG) de pos
de fosfato de célcio calcinados a 800°C/1h: a) Zn 0%, b) Zn 1,125% e ¢) Zn 2,25%.

A Figura 6 apresenta a influéncia da substituigdo do calcio por zinco na rede
cristalina do TCP sobre a transformacado de fases das amostras, determinada pela
andlise térmica diferencial. Em todos os pds até 200°C é observado um processo
endotérmico relacionado a perda de &gua absorvida e &gua estrutural. A
transformacéo de CDHA —TCP é caracterizada por uma reagao exotérmica seguida
imediatamente por um processo endotérmico correspondente a desidroxilagdo do
CDHA e, consequentemente, a formacgdo da fase B-TCP '2, o que ocorre a
aproximadamente 790°C para Zn 0% e Zn 1,125%. Outros picos endotérmicos sdo
observados nas temperaturas 1277°C (Zn 1,125%) e 1297°C (Zn 0%), associados

com a transformacao B-TCP—a-TCP. Esta técnica de analise ndo permitiu inferir as
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temperaturas de mudancas de fases para a amostra Zn 2,25%, devido a relativa
grande quantidade de zinco incorporada na rede do TCP.
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Figura 6: Analise térmica diferencial (DTA) de pos de tricalcio fosfato com diferentes
quantidades de substituicdo por zinco.

Para completar as analises de comportamento térmico e inferir as temperaturas
de mudanca de fases CDHA—B-TCP e B-TCP—a-TCP, as amostras foram
analisadas por dilatometria (Figura 7). Na Figura 7a, o gréfico relaciona a retracao
linear em funcdo da temperatura para as amostras com diferentes quantidades de
zinco. A amostra Zn 0% apresenta uma grande retracdo em temperatura aproximada
de 100°C, o que se deve a perda de agua absorvida. Até a temperatura de
aproximadamente 800°C, as amostras apresentaram estabilidade quanto a retragéo
linear, a excegdo da amostra com maior quantidade de zinco adicionada. A partir de
800°C, pode-se observar que todas as amostras apresentam inicio da retragdo
linear, devido ao rearranjo das particulas devido a transformacao de fase CDHA—-
TCP, cujas densidades tedricas sdo 2,97 g/cm® para CDHA e 3,07 g/cm?® para B-
TCP. Em torno de 1200°C, observa-se que os fenomenos de retragdo devido a
sinterizacao e expansao devido a transformacao de fase B-TCP—a-TCP (a fase a-
TCP tem densidade tedrica de 2,86 g/cm®) sdo concorrentes. Quanto maior a
quantidade de zinco na rede cristalina do TCP, menor foi a retracao linear final das
amostras, indicando que o Zn inibe a retragdo a partir de 1300°C. A Figura 7b
apresenta a taxa de retragdo linear em fungdo da temperatura das amostras de
tricalcio fosfato com diferentes porcentagens de substituicao por Zn. O primeiro pico,
em torno de 130°C, refere-se a perda de agua estrutural das amostras, uma vez que

nao foram calcinadas previamente. Os picos observados a 730-840°C caracterizam
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a transformacéo de fase de CDHA para B-TCP, como demonstrado pela analise
térmica diferencial. O maximo de retragéo linear ocorreu nas temperaturas de 980°C
para Zn 0%, 1060°C para Zn 1,125% e 1040 °C para Zn 2,25%. As temperaturas de
transformacao de fase B—a TCP pode ser observada em 1245°C para Zn 0% e
1225°C para Zn 1,125%, indicando que a introdugdo de zinco na rede cristalina do
TCP reduziu esta temperatura. Semelhante a retragao linear, ndo se conseguiu
indentificar a temperatura de transformacédo B—a TCP para a amostra com maior

teor de zinco em substituicdo na rede cristalina do TCP.
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Figura 7: Analise dilatométrica de amostras de tricalcio fosfato: a) retragcéo linear, b)
taxa de retracao linear.

A retracao linear das amostras de TCP sinterizadas a 1200°C e 1300°C esta
apresentada na Figura 8. A retracao linear foi menor para todas as amostras com
2,25 mol% de zinco, 0 que comprova que maiores quantidades de zinco inibem a
retracdo do TCP. As amostras sinterizadas a 1200°C apresentaram retragao linear
maior do que as amostras sinterizadas a 1300°C, o que ja era esperado, uma vez
que a transformagéo B-TCP—a-TCP leva a uma ligeira expansdo da amostra devido
ao fato de a densidade da fase a ser menor do que a densidade da fase B, e
consequentemente, um aumento no volume da rede cristalina '2.

A Figura 9a apresenta a densidade geométrica das amostras de fosfato de
célcio. As amostras Zn 0% e Zn 1,125% sinterizadas a 1300°C apresentaram
densificacdo menor do que as sinterizadas a 1200°C, o que ja era esperado, uma
vez que a 1300°C obtém-se amostras compostas majoritariamente de a-TCP, cuja

densidade € menor do que a do B-TCP.
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Figura 9: Densidade geométrica de amostras de tricélcio fosfato.

CONCLUSOES

Ceramicas de tricalcio fosfato dopadas com zinco foram obtidas de uma
solugdo aquosa de hidroxido de calcio, acido ortofosférico e 6xido de magnésio,
depois de submetidos a calcinagdo a 800°C/1h. A presenca de Zn na rede cristalina
do tricalcio fosfato alterou o tamanho dos aglomerados. Com o aumento na
quantidade de zinco no TCP houve um aumento na area de superficie especifica dos
pds sintetizados, o que torna o material mais reativo e, consequentemente, pode
acelerar o processo de sinterizagdo. A amostra com adi¢ao de 1,125 mol% de zinco
foi a que se mostrou mais adequada para ser utilizada como biomaterial, uma vez
que, apesar de nao apresentar diferencas significativas na densificacdo quando
comparada com TCP puro, pode ser utilizada como carreador de zinco sem prejuizo

das propriedades mecanicas do material.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF TRICALCIUM PHOSPHATE
CERAMICS DOPED WITH ZINC.

ABSTRACT

Due to its biocompatibility, the tricalcium phosphate (TCP) is used as a biomaterial
for bone replacement and reconstruction. Zinc (Zn) can replace calcium in the crystal
structure of TCP to be added in small quantities, can result in stimulatory effects on
bone formation in vitro and in vivo. In this work, pure TCP and Zn-TCP, with general
formula (Cai.xZny)s (PO4)2 and 0 < x < 0.0225, were prepared by wet synthesis, from
precursors Ca(OH),, HsPO4 and ZnO, after calcinated at 800°C and characterized by
X-ray diffraction, specific surface area, agglomerate size distribution, differential
thermal analysis and scanning electron microscopy. The results showed that the
addition of small amounts of Zn resulted in TCP with suitable densification and higher
specific surface area, may be promising as biomaterial due to the stimulatory effects
of zinc associated with suitable mechanical properties of the final material.

Key-words: tricalcium phosphate, zinc, characterization, synthesis.
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