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RESUMO

Compostos a base de fosfatos de calcio tém sido utilizados em diferentes aplicagbes biomédicas
devido a excelente bioatividade e biocompatibilidade com os tecidos do corpo humano. Dentre esses,
a hidroxiapatita (HAp), composto de férmula Ca,(PQO,4)s(OH),, destaca-se pela grande similaridade
quimica e cristalogréfica com os constituintes minerais dos tecidos 6sseos e dentarios, apresentando
aplicagbes na forma de recobrimento de substratos metalicos e preenchimento de cavidades 6sseas.
No entanto, para o aproveitamento das propriedades intrinsecas desse material é fundamental o
controle das caracteristicas fisicas e quimicas dos pos sintetizados. Neste sentido, este trabalho tem
como objetivo o estudo da rota de precipitagdo quimica da HAp, em meio amoniacal, a partir de
solugbes aquosas de cloreto de calcio e dihidrogeno fosfato de aménio. Fixando-se a relagdo atémica
Ca/P em 1,67, foram realizados experimentos a 25 e 70 °C por 1 e 7 horas. Os precipitados obtidos
foram submetidos a etapas de lavagem com agua, tratamento dos precipitados com solventes
orgénicos (etanol e butanol), secagem, calcinagdo e moagem. Os pds foram caracterizados por
difracéo de raios X, microscopia eletrénica de varredura, difragéo a laser (CILAS), adsorgdo gasosa
(BET) e espectroscopia por infravermelho. O rendimento de precipitagdo de calcio e fosforo foi
determinado pela técnica de espectrometria de emissdo atémica com fonte de plasma acoplado
indutivamente (ICP-AES), analisando-se as solugbes resultantes da filtragdo do precipitado. Os
resultados obtidos mostram que é possivel maximizar o rendimento de precipitagdo, minimizando a
formagdo de B- TCP que, por ser reabsorvivel, contribui para a degradagcdo das propriedades

mecanicas da ceramica resultante.
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INTRODUGAO

As bioceramicas a base de fosfato de calcio tém grande importdncia na medicina e
odontologia. Na temperatura do corpo humano, séo estaveis o dicalcio fosfato (C2P), (CaH(PQO,), H,O
e a hidroxiapatita (HAp), Ca;o(PO4)s(OH),, enquanto em temperatura mais elevadas formam-se fases
como o tricalcio fosfato (TCP), Ca3(PO,4), e o tetracalcio fosfato (C4P), CasP,0q. A estabilidade
desses compostos depende consideravelmente da temperatura e da presenga de agua, tanto durante
sua preparagdo como em condi¢cdes de uso. As fases existentes em altas temperaturas, interagem

com a agua ou fluidos do corpo humano a 37°C para formar HAp [Hench, 1998].

A HAp estequiométrica pertence ao sistema hexagonal, classificada no grupo espacial P6;/m,
e é estruturalmente similar a apatita bioldgica, principal constituinte da fase mineral de ossos, dentina
e esmalte no corpo humano. Devido a sua elevada biocompatibilidade, é largamente empregada
como material de preenchimento em defeitos 6sseos, na sua forma densa ou porosa e em
revestimento de implantes. Por seu turno, o TCP pode ocorrer em duas estruturas cristalinas, a-TCP,
monoclinica, e B-TCP, romboédrica. Esta ultima é a fase mais estavel e apresenta elevada taxa de
absorgédo, sendo benéfica em baixas concentragbes por permitir uma rapida integragao entre o
material implantado e o osso. No entanto, em concentragbes elevadas, o B-TCP deteriora as
propriedades mecanicas e estabilidade quimica do enxerto, fazendo com que o preciso controle da
concentragdo de B-TCP seja fundamental em aplicagdes médicas. As estruturas do tipo apatita
permitem a substituicdo do Cca*, PO,* e OH, por grupos CO; % F, CI' e outros, sendo que a apatita
bioldgica contém cerca de 8% em massa de ions carbonato [Barralet et al, 2002; Hench, 1998; Zhang
et al, 2002].

Uma das principais restricbes ao uso de bioceramicas € a incerteza no tempo de vida util
quando submetidas aos estados de tenséo, lento crescimento de trincas e a fadiga critica resultante
da maioria das aplicagbes clinicas. Duas maneiras de contornar estas limitagdes sdo o uso de
ceramica bioativa como revestimento de estruturas rigidas e como fase biologicamente ativa em
compositos, quando associada a metais, polimeros e outras ceramicas. Como exemplo, as
propriedades mecanicas de ceramicas de HAp podem ser melhoradas, aproximando-se do
desempenho de ossos humanos, quando utilizadas em um compoésito HAp reforgcado por colageno
em fibras. Um dos requisitos para estas aplicagcdes € que a fase HAp contenha microporos para

circulagédo sanguinea [Tanaka et al, 2003].

A preparacdo de cerdmicas com elevada resisténcia e com volume e tamanho de poros
especificos requer pos precursores com propriedades fisicas controladas (composicdo quimica,
tamanho e forma das particulas), propriedades estas fortemente dependentes do processo de sintese

empregado.

A sintese de hidroxiapatita pode ser realizada utilizando-se varias técnicas, como a sintese
por mistura mecanica dos pos precursores e outras empregando a precipitagdo em solugdes
aquosas. Os métodos que utilizam a mistura mecanica apresentam como vantagem a simplicidade e

baixo custo, e como desvantagem a baixa cristalinidade, heterogeneidade quimica e instabilidade



térmica. Os métodos baseados na precipitagdo podem ser classificados em duas rotas mais
comumente utilizadas. Uma delas é baseada na mistura de dihidrogeno fosfato de aménio com nitrato

de calcio (eq.1).
10C3(NO3)2 + 6(NH4) H2PO4 + 8NH4OH —> Ca10(PO4)G(OH)2 + 20NH4NO3 + 6H20 (eq1)

A principal desvantagem deste método é a contaminagdo do produto pelo ion nitrato,
requerendo lavagens intensivas para a sua remog¢ao. Um segundo processo utiliza acido ortofosférico
com uma suspensao de hidréxido de calcio (eq.2). Este processo apresenta como Unico subproduto a

agua.

10Ca(OH)2 + 6H3PO4 —> Ca(PO4)G(OH)2 +18 Hzo (eq2)

Estas técnicas de precipitacdo apresentam como caracteristica a influéncia de parametros
como temperatura de reagéo, concentracdo e natureza dos reagentes, taxa de mistura e tempo de
residéncia nas caracteristicas do produto. Produzem HAp nao estequiométrica, isto &, deficientes em
célcio, e de baixa estabilidade térmica, que resulta na decomposigao parcial da HAp em o- e B-TCP.
[Riman et al, 2002, Kweh et al, 1999]. Esta desvantagem pode ser contornada alterando a relagéo

Ca/P na proporgao dos reagentes e os parametros do processo de sintese.

O presente trabalho apresenta estudos realizados para o desenvolvimento de um processo
de sintese de HAp pelo método de precipitagdo homegénea, similar ao descrito na eq.1. A reacgao,
realizada em meio amoniacal, diferencia-se do processo acima descrito pelo emprego de cloreto de
célcio, em substituicdo ao nitrato de calcio. A vantagem da utilizagdo deste reagente deve-se a maior
facilidade de lavagem dos ions cloreto, quando comparado aos ions nitrato. Além disso, a rota de

precipitagdo permite um rigoroso controle das propriedades dos pés.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Cloreto de caélcio (CaCl,.2H,0 PA, CAAL, Brasil), dihidrogeno fosfato de aménio (NH4H,PO,
PA, CAAL, Brasil) e hidréxido de aménio (UgB, Brasil) foram os reagentes empregados para sintese
de pés de hidroxiapatita com composigdo nominal estequiométrica (Ca/P = 1,67), de acordo com a

reacao:

10 CaCl,.2H,0 + 6 NH4H,PO, + 14 NH;OH — Cayo(PO4)s(OH), + 20 NH,CI + 20 H,0 (eq.3)

O procedimento de precipitacdo adotado consistiu na adicdo de solugdo aquosa de
NH;H,PO, 0,2 M em solugéo de CaCl, 0,5 M, ajustando-se o pH da mistura em 10, com solugéo de
hidroxido de aménio 5,5 M. As reagbes foram conduzidas a 25 e 70 °C por 1 e 7 horas, sendo o
rendimento de precipitacdo de calcio e fésforo avaliado pela analise das solugbes sobrenandantes,
empregando-se a técnica de espectrometria de emissao atdbmica com fonte de plasma de argbnio
induzido (ICP-AES — Spectro Flame M 120 E, Spectro Analytical).



Os precipitados obtidos foram submetidos a etapas de lavagem com agua até teste negativo
da presenca de cloretos no filtrado, indicado por reagdo com AgNO3. Em seguida foram submetidos a
lavagem com etanol e destilacdo azeotrépica com butanol para a eliminagdo da dgua remanescente
e, consequentemente, evitar a formagdo de aglomerados fortes. Os granulos formados foram
desagregados em almofariz de agata, mantidos em estufa a 80 °C por 24 horas e calcinados a 800°C
por 1 hora. Os produtos foram analisados por ICP-AES, para determinagédo da concentragéo de célcio
e fésforo, e por difragdo de raios X utilizando-se radiagao Cu-Ka (D8 Advance, Bruker-AXS), para
verificagdo das fases cristalinas formadas. A relagdo dos experimentos realizados e amostras

sintetizadas é descrita na Tabela 1.

Tabela 1: Codificagdo dos experimentos realizados e amostras sintetizadas.

Codificacao Temperatura de reagéo (°C) Tempo de reacdo (horas)
HAp 257 25 7
HAp 701 70 1

HAp701 DR 70 1
HAp 707 70 7

HAp 707 DR 70 7

DR = realizada dissolugao com HCI 6N do produto de hidrélise formado durante a preparagdo da
solucdo aquosa de NH4H,PO, 0,2 M.

Os pos obtidos nas condicdes de processo em que é possivel obter maximo rendimento de
precipitagdo de calcio e fosforo, com formagao de hidroxiapatita, foram caracterizados por difragcdo de
raios X para quantificagcdo das fases cristalinas presentes, pelo emprego do método de Rietveld. Para
esta finalidade os dados foram coletados na faixa de 20 entre 20 e 80°, com passo de 0,02° e tempo
de contagem de 8 segundos por passo. A identificacdo dos grupos funcionais foi realizada por

espectroscopia de infravermelho (670 FT — IR, Nexus).

Apés calcinagdo e moagem em moinho de bolas por 15 horas, as amostras foram
caracterizadas por difracao a laser (granulometer 1064, Cilas) para determinagéo da distribuicdo de
tamanho dos aglomerados, microscopia eletrénica de varredura (MEV) (XL30, Phillips) para
observagdo da morfologia das particulas e aglomerados, absorgdo gasosa (Nova 1200,
Quantachrome) para medidas da area superficial pelo método BET e picnometria de Hélio

(Micromeritics, AccuPyc 1330) para medidas da densidade.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados de rendimento de precipitagdo de calcio e fésforo, apresentados na Tabela 2,
indicam que, nas condicbes estudadas, a recuperagdo de calcio no precipitado é fungdo da
temperatura, ndo sendo influenciada significativamente, em temperaturas elevadas (70°C), pelo
tempo de reagéo e condicionamento dos reagentes. O fésforo, por sua vez, é totalmente recuperado
no precipitado. No que se refere a relagdo Ca/P das amostras calcinadas, observa-se que este

parametro situa-se na faixa de 1,47 a 1,75, indicando a formacao de diferentes fosfatos de calcio.

Tabela 2: Rendimento de precipitacdo e relagdo calcio/fésforo nas amostras calcinadas,
determinados pela técnica de espectrometria de emissdo atdbmica com fonte de plasma

acoplado indutivamente (ICP-AES).

Rendimento de precipitagao (%) Composigao das amostras calcinadas
Codificagao Calcio Fésforo [Calcio] [Fésforo] (CalP)
(mg.mL™) (mg.mL™)
HAp 257 75,2 100,0 3,83 2,02 1,47
HAp 701 93,7 100,0 3,51 1,60 1,70
HAp701 DR 94,9 100,0 3,67 1,62 1,75
HAp 707 91,1 99,7 3,60 1,66 1,68
HAp 707 DR 91,1 99,7 3,69 1,76 1,62

Os difratogramas de raios X, apresentados na figura 1, permitem uma analise qualitativa das
fases formadas nas amostras sintetizadas. Nota-se que a reagdo a temperatura ambiente (25°C)
favorece a formacado do B-TCP, composto de estrutura romboédrica de formula Ca3(PO,), (JCPDS
09-0169). A formacao desta fase é confirmada na Tabela 2 pela relagdo Ca/P obtida no pé calcinado
(1,47), cujo valor & muito préximo ao valor tedrico (1,5). As reflexdes referentes a hidroxiapatita (HAp),
de estrutura cristalina hexagonal (JCPDS 09-0432), ocorrem no produto calcinado, somente quando a
reacdo de precipitacdo é realizada & 70°C. Deve-se ainda ser ressaltado que, nesta temperatura, a

ocorréncia da fase B-TCP é minimizada quando o tempo de precipitagao é fixado em 1 hora.

Considerando-se os resultados da Tabela 2 e Figura 1, selecionou-se a condi¢ao de 70°C por

1 hora para a sintese de pos de hidroxiapatita por precipitagdo homogénea.

O resultado de quantificagdo de fase, obtido pelo refinamento de Rietveld dos dados de
difracdo de raios X (Figura 2) revela que a amostra HAp701 é constituida por cerca de 81% de HAp e
19% de B-TCP (concentragdo em massa). De acordo com os indicadores estatisticos do refinamento,
os dados experimentais foram considerados satisfatoriamente ajustados ao modelo estrutural

empregado para o célculo tedrico do perfil de difracdo (Rwp = 12,66%; Rexp = 6,21% e S = 2,03).
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Figura 1: Difratogramas de raios X, de amostras de fosfatos de calcio, preparadas em diferentes

condigdes de temperatura e tempo de precipitagao, e calcinadas a 800 °C por 1 hora.
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Figura 2: Difratograma de raios X obtido experimentalmente para a amostra calcinada HAp701 e
diferenga entre as intensidades observadas e calculadas pelo refinamento de Rietveld

(lobs — Ical).



A caracterizagdo por espectroscopia de infravermelho (Figura 3 e Tabela 3) mostra que os
principais picos de reflexdo identificados s&o atribuidos aos grupos funcionais de ortofosfatos (PO43')
e hidroxilas (OH’). Também foram observadas bandas correspondentes a agua e carbonatos (CO5>)
[Tas et al., 2000; Anee et al.,, 2003; Greene et al., 2004] . Deve-se ressaltar que ions carbonato
geralmente séo incorporados aos precipitados em substituicdo de hidroxilas ou fosfatos, quando a
sintese é realizada ao ar, em meio fortemente alcalino. Em apatitas biolégicas ions carbonatos
também estdo presentes, conduzindo a maior solubilidade deste composto e a distorgdo estrutural
[Elliott, 1994]. Picos referentes a ions cloreto (CI) ndo foram observados, indicando a eficiéncia do

procedimento de lavagem do precipitado.
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Figura 3: Espectro da amostra calcinada HAp 701, obtido por espectroscopia de infravermelho.

Tabela 3: Grupos funcionais identificados na amostra calcinada HAP 701, por espectroscopia de
infravermelho.

Frequéncias (cm ™) Grupos funcionais
3572 /632 OH
3437 e 1637 H.0O
1384 COs5”

1091 /1044 /962 / 602/ 569 / 474 PO, %




As curvas de distribuicdo granulométrica da Figura 4 mostram que os pds obtidos apds
calcinagdo apresentam-se na forma de aglomerados, cujo tamanho pode ser reduzido na etapa de
moagem. Por sua vez, as micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura (Figura 5)

apontam que esses aglomerados sao constituidos por particulas submicrométricas.

Os valores de area de superficie especifica e de densidade indicam que a moagem néo altera
significativamente esses parametros, pois o reduzido tamanho de particulas é consequéncia do
processo de sintese adotado. Esses resultados sdo apresentados na Tabela 3, onde também se

encontra um resumo das demais caracterizagdes da amostra HAp701.
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Figura 4: Curvas de distribuicdo granulométrica da amostra calcinada HAp701, antes e ap6s moagem
em moinho de bolas por 15 horas.
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Figura 5: Micrografias obtidas por MEV da amostra calcinada HAp701, antes (a) e ap6s moagem em
moinho de bolas (b).



Tabela 3: Resultados de caracterizagdo quimica e fisica da amostra HAp 701.

Amostra HAp701

Parametro
apos calcinagao apos calcinagcdo e moagem
% de fases (em massa): HAp 81
B-TCP 19
(Ca/P) nominal 1,64*
(Ca/P) experimental 1,70
Diametro médio de aglomerado (um) 13,6 7,4
Area de superficie especifica (m”.g”") 10,9 10,0
Densidade (g.cm™):  tedrica 3,14*
experimental 3,04 (96,8%pt) 3,10 (98,7%py)

*Valores calculados pela regra da mistura de fases, considerando:
(CalP) wap = 1,67; (CalP) g.1cp = 1,5 [Hench&Wilson, 1993]
P tetrica (HAD) = 3,156 9.0M™ € P teerica (5. Tcp) = 3,07 g.cm™  [Elliott, 1994].

CONCLUSOES

A técnica de precipitacdo homogénea, sob aquecimento (70 °C), a partir de cloreto de célcio e
hidrogeno fosfato de aménio mostrou-se adequada para obtencao de fosfato de calcio com elevada
concentragdo de hidroxiapatita (cerca de 80% em massa). Os subprodutos da reagéo, constituidos
basicamente por ions cloreto e agua, foram eliminados de forma eficiente nas etapas de lavagem,
secagem e calcinagdo. Os pds obtidos, embora aglomerados, apresentaram tamanho de particula
submicrométrico, caracteristica esta importante para processamento de materiais ceramicos. Em
trabalhos futuros, estudos de sinterabilidade desses pds e de biocompatibilidade seréo realizados

para comprovar a viabilidade de emprego desta técnica de sintese na preparagédo de bioceramicas.
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HYDROXYAPATITE SYNTHESIS BY HOMOGENEOUS PRECIPITATION

ABSTRACT

Phosphates compounds have been used in different biomedical applications due to its

excellent bioactivity and biocompatibility with the human body tissues. Among then, hydroxyapatite

(HAp), Ca;o(PO4)s(OH),, has a remarkable chemical and crystallographic similarity with the mineral

constituents of bone and dental tissues, and can be applied as metallic substrate coating and filler for

bones cavities. However, to take advantage of the intrinsic properties of this material, the control of



physic and chemical characteristics of synthesized powders is important. In this context, it was studied
in this work the synthesis of hydroxyapatite by chemical precipitation route in ammonium medium from
aqueous solution, of calcium chloride and ammonium hydrogenphosphate. Fixing the Ca/P atomic
relation as 1.67, experiments were performed at 25 and 70°C for 1 and 7 hours. The precipitates
obtained were submitted to water washing, treatment with organic solvents (ethanol and butanol),
drying, calcination and milling. The powders were characterized by X-ray diffraction, scanning
electronic microscopy (SEM), laser diffraction (CILAS), gaseous adsorption (BET) and infrared
spectrometry. The precipitation yield of calcium and phosphorus was determined by inductively
coupled plasma with atomic emission spectrometry (ICP-AES), analyzing the mother liquor. The
results obtained reveal that it is possible to maximize the precipitation yield, minimizing the formation
of B-TCP, which contributes to degradation of the mechanical properties of the ceramic product, since
it is bioresorbable.

Keywords: bioceramics, hydroxyapatite, synthesis, precipitation.



