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RESUMO

A hidroxiapatita (HAp), importante versdo sintética das fases de fosfatos de
calcio, é uma bioceramica que desperta grande interesse na area odontomédica,
devido as suas excelentes propriedades que incluem: composi¢cdo semelhante a
hidroxiapatita natural, osteoinducéo, osteoconducéo (atuando como arcabouco
estrutural, “scaffold”, para o crescimento celular) entre outras. Sabendo da
influéncia direta do método de sintese na estrutura do material obtido, este
trabalho se propds a obter hidroxiapatita pelo método de precipitacdo por via
Uumida. Diante disso, foi utilizada a reacéo acido-base denominada neutralizacao
entre as solugdes de acido fosférico (HsPOa4) e hidroxido de célcio [Ca(OH)2] com
concentracdes 1M. Para tando, realizou-se a adicdo gota a gota em suspenséo,
com controle de vazéo, de HsPOa4 sob a solucéo alcalina de Ca(OH)2 de forma a
estabelecer uma relacdo estequiométrica com razdo Ca/P=1,67, fosfato mais
estavel e menos soluvel encontrado atualmente. Para caracteriza-la foram
utilizadas a Difracdo de Raios X (DRX), Espectroscopia na regidao do
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) e Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV). Por meio do DRX observou-se nanoparticulas monomodais,
com alta intensidade e elevada largura basal para todas as reflexdes,
demonstrando alta cristalinidade e caracteristica nanoestrutural. Os espectros
de FTIR evidenciam a presenca de bandas de 6xido de fésforo (POs*) e
carbonato (COz) tipicas da hidroxiapatita. J& o MEV evidenciou uma morfologia
de pequenas particulas amorfas aglomeradas de forma irregular, na forma de
novelos, o que Ihe confere um aspecto esponjoso com porosidade interparticular.
Estas caracteristicas permitem auxiliar no entendimento das propriedades da
hidroxiapatita e qualifica-la como biomaterial de facil obtencdo e desempenho
desejavel, de forma que ela possa ser incorporada, com eficiéncia, nos mais

variados tipos de tratamentos na area odontologica.

Palavras-chave: Materiais Biocompativeis. Hidroxiapatita. Regeneragao.



ABSTRACT

Hydroxyapatite (HAp), an important synthetic version of calcium phosphate
phases, is a bioceramic that arouses great interest in the dental field, due to its
excellent properties that include: composition similar to natural hydroxyapatite,
osteoinduction, osteoconduction (acting as a structural framework, “scaffold” for
cell growth) among others. Knowing the direct influence of the synthesis method
on the structure of the material obtained, this work proposed to obtain
hydroxyapatite by the wet precipitation method. Therefore, the acid-base reaction
called neutralization between phosphoric acid (HsPO4) and calcium hydroxide
[Ca(OH)2] solutions with 1M concentrations was used. For this purpose, the
dropwise addition in suspension, with flow control, of H3PO4 was carried out
under the alkaline solution of Ca(OH)2 in order to establish a stoichiometric
relationship with the ratio Ca/P=1.67, phosphate plus stable and less soluble
found today. To characterize it, X-Ray Diffraction (XRD), Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR) and Scanning Electron Microscopy (SEM) were
used. Through XRD monomodal nanoparticles were observed, with high intensity
and high basal width for all reflections, demonstrating high crystallinity and
nanostructural characteristic. The FTIR spectra show the presence of
phosphorus oxide (PO4%) and carbonate (COs2) bands typical of hydroxyapatite.
The SEM showed a morphology of small amorphous particles irregularly
agglomerated, in the form of skeins, which gives it a spongy aspect with
interparticular porosity. These characteristics allow us to help understand the
properties of hydroxyapatite and qualify it as an easily obtainable biomaterial and
desirable performance, so that it can be efficiently incorporated into the most
varied types of treatments in the field of dentistry.

Keywords: Biocompatible Materials. Hydroxyapatite. Regeneration.
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1. INTRODUCAO

De acordo com as definicbes e pré-requisitos mais atuais dos biomateriais, pode-
se destacar que os mesmos ndo devem produzir qualquer resposta bioldgica adversa
local ou sistémica, ou seja, devem ser atoxicos, ndo carcinogénicos, nao antigénicos,
nao mutagénico e nao trombogénicos.

Partindo-se desse pressuposto, dentre aqueles que constituem a classificagdo dos
biomateriais, ttm-se as bioceramicas a base de sais de fosfato de calcio, as quais tém
grande aceitacdo devido, principalmente, ao seu alto grau de biocompatibilidade, que
provavelmente esta associado a similaridade quimica com os materiais normalmente
encontrados no tecido 6sseo. Entre as ceramicas com melhor desempenho estao os
biovidros, a alumina, a B-TCP (Beta-Fosfato tricalcico) e a hidroxiapatita (HENCH &
WILSON, 1993).

A hidroxiapatita (HAp), € o principal constituinte inorganico dos tecidos calcificados
representando de 30 a 70% da massa dos 0ssos e dentes, respectivamente. A HAp é
biocompativel com o tecido 6sseo, nao induzindo a rejei¢cao por parte do tecido, e é
bioativa, permitindo a ligacdo quimica entre o material e o tecido 0sseo
(osteointegracao), favorecendo o crescimento 6sseo sobre a superficie do material ou
entre ele (osteoconducédo) (HENCH & WILSON, 1993; ELLIOTT, 1994; NARASARAJU
& PHEBE, 1996; KAWACHI et al., 2000).

Uma das principais caracteristicas estruturais de HAp é a sua capacidade de
incorporar varios materiais a partir dos ions de Ca*?, PO43 e OH" que podem ser
substituidos na estrutura dando origem a novos materiais que apresentam potenciais
aplicacfes nas areas de odontologia, como no tratamento de patologias, reparacéo e
substitutos de ossos, implantes, revestimentos dentarios e préteses ortopédicas
(ARCOS E VALLET-REGI, 2013; TRAN E WEBSTER, 2011).

Sao reportados, na literatura, os usos dos mais diversos reagentes e métodos para
sintetizar a HAp em laboratorio, como exemplos deste Ultimo temos: gravitacional
(NATHANAEL et al, 2011), hidrotermal (SIMOMUKAY, 2013), micro-ondas (KALITA e
VERMA, 2009), precipitacao (SAERI et al., 2003; BARROS et al., 2012 e TEIXEIRA,
2013), reagao de combustao (GHOSH et al, 2010) e sol-gel (RODRIGUES, 2008). A
escolha do método de sintese utilizado é feita levando-se em considerag&o o tamanho
de particulas que se pode obter, sendo esta uma caracteristica extremamente

importante no que diz respeito a sua aplicacgéo.
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Diante de todo o exposto, o objetivo deste trabalho foi sintetizar a hidroxiapatita, a
partir da reacdo de precipitacdo por via Umida, na intencdo de se obter um material
com as propriedades similares a hidroxiapatita biologica. Tendo esse método de
sintese sido escolhido devido a sua facil execucgéo e baixo custo, podendo ser utilizado
para a producdo dos pos de HAp em larga escala e otimizando a sua implementacao
e utilizacdo. Para verificacdo dos resultados foi realizada a caracterizacdo do material,
através de Difracdo de Raio X (DRX), Espectroscopia na regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR) e Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 TECIDO OSSEO

A matriz 6ssea é formada por compostos inorganicos, mormente ions de calcio e
fésforo, os quais constituem os cristais de hidroxiapatita, e confere forca e estabilidade
ao 0sso. J4 a porcdo organica € composta, majoritariamente, por fibras de colageno
tipo I, organizadas de forma ordenada, que representam 90% de toda a matriz. O
colageno tipo | consiste numa hélice tripla de dois monémeros de colageno a1 e um
mondémero a2. Os 10% restantes sédo constituidos por proteinas diferentes, como os
proteoglicanos e os fosfolipidios (AN e DRAUGHN, 2000; BORON e BOULPAEP,
2003; CHEN et al., 2014). Na Tabela 1 esta representada a composi¢do quimica do
tecido 0sseo.

Tabela 1 - Composicao quimica do tecido 6sseo

Fase Inorgéanica Yoem Fase Orgéanica soem
massa massa
Hidroxiapatita 60 Colageno 20
Carbonato 4,0 Agua 9,0
Citrato 0,9 Proteinas 3,0
Saédio 0,7 - -
Magnésio 0,5 - -
Outros:
|C:)utcr:(|)ssr+ Pb*2, Lipidios, polissacarideos, osteoblastos, ]

Cu'2 7n*2. Fe'2 osteoclastos, ostedcitos e células

osteoprogenitoras

Fonte: WU et al., 2014.

O o0sso é constituido por dois tipos de tecidos 0sseos principais: 0sso cortical
(compacto) e osso trabecular (esponjoso), os quais estéo ilustrados na Figura 1. O
tecido 6sseo esponjoso possui espacos medulares grandes enquanto o tecido 6sseo
compacto ndo apresenta, mas possuem um conjunto de canais que sao percorridos
por nervos e vasos sanguineos, os chamados canais de Havers e canais de

Volkmann. Os canais Havers percorrem o 0sso longitudinalmente e podem comunicar-
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se entre si, com a cavidade medular e com a superficie externa do 0sso por meio dos
canais de Volkmann que percorrem perpendicularmente ao eixo maior do osso (WU
et al., 2014; RIZZO, 2015). No interior dos 0ssos esta a medula 0ssea, a qual pode
ser de dois tipos: amarela, constituida por tecido adiposo, e vermelha, formadora de

células do sangue e plaquetas.

Figura 1 - Estrutura 0ssea

osso trabecular

osso cortical y
_— medula 6ssea

- g .
y — periosteo

Fonte: Adaptado de BORON e BOULPAEP, 2003.

Consideram-se quatro principais tipos de células (Figura 2) presentes na génese
e manutencédo do tecido 6sseo, sdo elas: 0s osteoblastos, ostedcitos, osteoclastos e

as células osteoprogenitoras ou osteogénicas (CARREIRA et al., 2014).

Figura 2 - Principais tipos de células 6sseas

‘ / : ) K
’ f'% 3 ' /: = ' \
i PR - A
" e rn‘.’

Célula osteogénica Osteoblasto Ostedcito Osteoclasto

Fonte: R1ZZ0O, 2015.
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Os osteoblastos séo considerados células imaturas responsaveis pela formacao
da matriz 6ssea, que sera posteriormente mineralizada. Enquanto a matriz é
construida, as células ficam envoltas por ela e passam a ser chamadas de ostedcitos.
Diante disso, 0os ostedcitos sdo os osteoblastos aprisionados dentro da matriz
calcificada e tem a funcdo de manter o teor de mineral e proteinas na matriz 6ssea.
Por sua vez, os osteoclastos sao células grandes, multinucleadas, os quais
produzem enzimas responsaveis por digerir o tecido 6sseo e que permitem a
reabsorcdo do 0sso. Ja as células osteoprogenitoras ou osteogénicas, quando
ocorre a necessidade de reparo do osso por fratura, podem se diferenciar formando
novos osteoblastos (HANKENSON et al., 2015; GU et al., 2017).

Por tratar-se de um tecido altamente organizado e com grande potencial para
reconstruir sua estrutura original por meio de processos de renovagao e remodelacao,
o tecido 6sseo pode formar-se por trés processos distintos, sendo denominados de:
osteogénese, osteoinducédo e osteoconducdo (HANKENSON et al., 2015).

A osteogénese € basicamente a formagéo e desenvolvimento do 0sso. Nela, os
biomateriais sdo capazes de promover a formacdo O0ssea por carregarem consigo
células Osseas. Células osteogénicas podem encorajar a formacdo 6ssea em tecidos
mucosos ou ativar rapidamente a neoformacdo nos sitios 6sseos (LINDHE et al.,
2005).

J& a osteoinducao € o ato ou processo de estimular a osteogénese. Envolve a
formacdo de um novo tecido &sseo, pela diferenciacdo local das células
mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos, sob a influéncia de um ou mais
agentes indutores, como, por exemplo, as proteinas ésseas morfogenéticas (BMP),
presentes nos enxertos (LINDHE et al., 2005).

Por fim, na osteoconducgéo o biomaterial funciona como uma matriz fisica ou
arcabouco para deposicdo de novo osso oriundo das imediagbes. Sendo
caracterizada por um processo de crescimento e invasdo de vasos sanguineos de
tecidos perivasculares e de células osteoprogenitoras do sitio receptor para o enxerto.
O biomaterial é gradativamente reabsorvido e simultaneamente substituido por novo
tecido 6sseo (DINOPOULOS et al., 2012; CARVALHO et al., 2004).

2.2DENTE

Os dentes séo o6rgaos calcificados implantados nos alvéolos e protegidos pela
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gengiva tanto na maxila quanto na mandibula. Dentre suas principais funcdes estéo:
cortar, dilacerar e triturar os alimentos. Ademais, auxiliam na fonacao e contribuem
para as expressoes faciais, bem como, a estética. Seus constituintes sdo, em grande
parte sais minerais, principalmente, célcio e fésforo, além de ter em sua composic¢éao:
magnésio, fltor e outros elementos (SIESSERE et al., 2004; PIERI et al., 2011).

Anatomicamente, cada dente € formado pela coroa (parte mais externa do
dente), colo (segmento que delimita a coroa anatdbmica da raiz, também denominada
de juncdo amelocemetéria) e raiz (parte que fica alojada no interior do osso alveolar
formando o alvéolo sendo fixada através do ligamento periodontal e recoberta por
cemento). A Figura 3 ilustra o esquema de estratificacdo dentaria. Tais componentes
sdo constituidos por quatro tecidos diferentes: esmalte tecido mineralizado constituido
de 97% de carbonato-hidroxiapatita, dentina formada por 70% de hidroxiapatita, 20%
de material inorganico e 10% de agua, polpa e cemento um tecido conjuntivo
mineralizado lembrando osso (DUARTE, 2003).

Figura 3 - Dente em corte transversal detalhando suas estruturas
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Fonte: SO, 2007.

2.3BIOMATERIAIS

De acordo com a definicdo estabelecida durante a 22 Conferéncia de Consenso
sobre Definicdbes em Ciéncia dos Biomateriais, ocorrida em 1991 (Chester, Reino

Unido), bem como os demais conceitos ja consolidados na literatura, biomaterial é
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qualquer substancia ou combinacdo de substancias, natural ou sintética, que nao
sejam drogas ou farmacos, utilizadas em aplicacdes biomédicas, durante periodo de
tempo indeterminado, e que interagem com sistemas biol6gicos, que tratam,
aumentam ou substituem quaisquer tecidos, 6rgdos ou fungbes do corpo (VON
RECUM; LABERGE, 1995; GIL; FERREIRA, 2006; NETO, 2007).

Dentre seus principios norteadores, os biomateriais devem isentar-se de produzir
respostas bioldgicas adversas, locais ou sistémicas. Assim, ndo devem ser: toxicos,
carcinogénicos, antigénicos, mutagénicos e trombogénicos, principalmente se
utilizados em contato com o sangue (SIMOES, 2007).

Ha dois fatores essenciais para 0 sucesso de um biomaterial. A biocompatibilidade
para que o material tenha uma resposta apropriada do tecido hospedeiro, sem causar
reacoes adversas, e a biofuncionalidade, para que o material exerca a sua fungao
corretamente, ou seja, ele deve suportar processos quimicos, térmicos e mecanicos
sem substancial deterioracao e pelo tempo necessario (TURNBULL et al., 2017).

Ademais, outras propriedades desejaveis de um biomaterial incluem: ser
guimicamente projetado para a funcéo do uso; possuir estabilidade mecanica; ter peso
e densidade adequados; ter baixo custo e ser de facil fabricacdo e estimular reacbes
biologicas favoraveis em relacédo a sua funcéo de uso (FONSECA et al., 2005).

Por muitos anos, as pesquisas com concentracdo na area dos biomateriais
estiveram voltadas para o desenvolvimento de substéncias que ndo promovessem
nenhuma reacao tecidual. Contudo, com o passar dos anos, 0s estudos passaram a
sugerir ideias opostas, esses materiais deveriam promover neoformacédo tecidual,
gerando intimo contato entre material e tecidos dentarios (CARNEIRO, 2007).

Os biomateriais podem ser classificados de acordo com as caracteristicas das
substéancias que Ihe constituem. Sendo assim, podem ser classificados segundo a
natureza quimica (naturais e sintéticos), a reacgéo tecidual e interagcdo com o meio
bioldgico (bioativo, bioinerte, reabsorvivel e poroso) e a origem (autégenos, alégenos,
xenogenos e aloplasticos) (PIRES, 2010).

Os bioativos sdo materiais que, a partir de quando implantado, desencadeia varias
reagdes na interface tecido/implante, formando uma camada ativa sobre a superficie
do material, que possibilita reagfes quimicas com o tecido vivo (ALLO et al., 2012;
FERNANDEZ-YAGUE et al., 2014).

Por definicdo, os bioinertes sdo materiais tolerados pelo organismo, que nao

possuem ligagdo com o tecido hospedeiro e a sua inser¢céo no corpo humano resulta
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na formacédo de uma capsula fibrosa. De acordo com a Conferéncia da Sociedade
Europeia para Biomateriais realizada na Inglaterra em 1986, o termo bioinerte néo é
adequado, ja que todo material induz algum tipo de resposta do tecido hospedeiro,
mesmo que minima, devendo, por este motivo, ser evitado. Atualmente a
denominagdo mais aceita € “quase bioinerte”. (ALLO et al., 2012; FERNANDEZ-
YAGUE et al., 2014; WILLIAMS, 1989).

Por sua vez, os materiais reabsorviveis ou biodegradaveis sdo materiais que
atuam por um determinado tempo e depois sdo degradados, solubilizados ou
fagocitados pelo organismo e assim substituidos por novos tecidos (ALLO et al., 2012,
FERNANDEZ-YAGUE et al., 2014).

J& os biomateriais porosos, sdo materiais onde o crescimento do tecido ocorre no
interior dos poros e esta ligacdo tecido/implante poroso € chamado fixacao biologica
(ALLO et al.,, 2012; FERNANDEZ-YAGUE et al., 2014). Na Tabela 2 estdo
esquematizadas as principais classes dos biomateriais de acordo a interacdo com o

meio biolégico acrescido de exemplos de tais materiais.

Tabela 2 - Principais classificacdes dos biomateriais de acordo com o seu
comportamento fisioldgico

Interacdo com o meio

Biomaterial o Exemplos de materiais
bioldgico
- . . Fosfato de calcio; Vitro-
Bioativo Ligacao interfacial .
ceramicas
Bioinerte (Quase L o Alumina; Zirconia; Titanio;
o Fixacdo morfologica o
bioinerte) Polietileno
5 L _ Fosfato tri-célcio (TCP); Poli
Reabsorvivel Substituicdo por novos tecidos

(acido latico) - PLA

Crescimento de tecido 6sseo no ) _ _
Poroso ) ] Hidroxiapatita porosa
interior dos poros

Fonte: ALLO et al., 2012.

Os biomateriais se subdividem em: metais, ceramicos, polimeros e compdésitos. A
Tabela 3, de acordo com Vaz (2007), delimita todas as subdivisdes supracitadas, bem
COmo Seus respectivos empregos, vantagens, caracteristicas especiais e

desvantagens.



Tabela 3 - Subdivisbes dos biomateriais

Caracteristicas
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Materiais Uso tipico Vantagens o Desvantagens
especiais
. Implantes Resistente a Coopera com a Quebradico a
Ceramicas estruturais e esforcos na reposicao/adesao tracioimpacto
recobrimentos compressao 0ssea ¢ P
o Processos
. Componentes  Resisténcia a Propriedad
Compositos dentarios e esforcos e ropricdades elaborados de
- . mecanicas
ortopédicos baixo peso fabricagio
Complementos Permite .
- . ~ Relacéo simbidtica . L
Materiais de tecidos recuperacao Disponibilidade
. com o local do
biologicos mc_)les, funm_onal i implante incluindo limitada
reposicao de tecidos e L
A autorreconstituicao
membranas Orgaos
Metais e Articulacdes, Ductilidade, Condutividade Elevada
, arafusos e resisténcia a - ,
ligas para elétrica densidade
pinos esforgos
Cateteres, Resilientes, _ ) )
- suturas, valvulas facil Biodegradavel, Deformacéo
olimeros cardiacas el , .
: ’ fabricacéo bioabsorvivel com 0 uso
implantes
oculares

Fonte: VAZ, 2007.

2.4BIOCERAMICAS

As bioceramicas possuem boa biocompatibilidade, resisténcia a corroséo e
dureza, além de estarem disponiveis como redes porosas, recobrimentos de
superficies, compdsitos com polimeros, dentre outros. Dentre alguns exemplos, tem-
se a alumina, zircdnia, carbono, alguns silicatos que constituem os biovidros, algumas
ceramicas covalentes a exemplo do semicondutor SiC e os fosfatos de célcio. Essas
dltimas, também conhecidas como apatitas, gracas a gama de novos estudos
direcionados as mesmas, estdo em posi¢cdo de destaque na area dos biomateriais.
Sendo a hidroxiapatita (HAp), o fosfato de célcio amorfo (ACP), o fosfato tricalcico
(TCP) e o fosfato octacalcico (OCP) os quatro tipos de apatitas que promovem uma
resposta imune minima por parte do tecido, visto que sdo compostas essencialmente
de ions de calcio e fosfato, os quais ja sdo encontrados naturalmente no organismo
(MARTINS, 2011; PAVINATO, 2012).

O avango na sintese das biocerdmicas acarretou em uma amplitude de

utilizacdes, especialmente no que consiste as indicacdes para reparar, reconstruir e
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substituir porcdes Osseas, acometidas por alguma patologia ou diversos
traumatismos. Atualmente, mais de 25% dos implantes realizados na area da
ortopedia séo produzidos utilizando material ceramico (RIBEIRO, 2003). Na Figura 4

encontram-se exemplos de aplicagdes clinicas das bioceramicas.

Figura 4 - Aplicacdes clinicas das bioceramicas
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J - Cirurgias de coluna

K - Preenchimento de cavidades dsseas
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P - Articulacdes

\ K\ [ 1]

Fonte: Adaptado de HENCH e WILSON, 1993.

No que consiste o emprego das bioceramicas, elas tém sido utilizadas na
conformacdo densa e porosa. Ainda que o aumento da porosidade ocasione a
diminuicdo da resisténcia mecanica do material isolado, a existéncia de poros com
dimensdes adequadas atua como fator favorecedor do crescimento de tecido atravées
deles, fazendo com que ocorra um forte entrelacamento do tecido com o implante,

aumentando, por conseguinte, a resisténcia do material in vivo (OREFICE et al., 2012).
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2.5HIDROXIAPATITA

A hidroxiapatita € um constituinte mineral natural e representa de 30 a 70% da
massa dos o0ssos e dentes, respectivamente. A hidroxiapatita sintética possui
propriedades de biocompatibilidade e osteointegracdo, o que a torna uma grande
opcao para substituta do osso humano, dai o grande interesse em sua producéo
(EANES, 1980).

De acordo com Dourado (2006) a HAp possui simetria hexagonal e parametros de
rede a =b =0.942 nm e c = 0.688 nm. A célula unitaria da HAp é formada por 10 ions
de Ca?*, 6 ions de fosfatos PO4*"e 2 ions de hidroxila OH~, conforme esquematizado

na Figura 5.

Figura 5 - Projecéo da estrutura da HAp no plano perpendicular ao eixo ¢
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Fonte: DOURADO, 2006

Dessa maneira, a HAp tem como férmula estequiométrica: Caio(PO4)s(OH)2, com
razao Ca/P igual a 1,67 e, sendo este, o fosfato de célcio mais estavel e 0 menos
soluvel de todos. Contudo, composi¢cdes estaveis podem ter esta razdo estendida para
aproximadamente 1,5. As possiveis relacbes Ca/P das apatitas, seus nomes e

férmulas estdo apresentados na Tabela 4 (FULMER et al., 1992).
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Tabela 4 - Tipos, formula quimica e relagao CaP das apatitas

Fosfato de calcio Formula quimica CaP

Fosfato tetracalcico (TeCP) CasO(PO4)2 2,0
Hidroxiapatita (HAp) Cai0(PO4)s(OH)2 1,67
Fosfato de célcio amorfo (ACP) Cas(P0Oa4)2.nH20 1,5
Fosfato tricalcico (a, a’, B, y) (TCP) Cas(POa4)2 15
Fosfato octacalcico (OCP) CasgH2(P0Oa4)s.5H20 1,33

Mono-hidrogénio fosfato de célcio

dihidratado (DCPD) CaHP0O4.2H.0 1.0
Mono-hidrogénio fosfato de calcio (DCP) CaHPOu4 1,0
Pirofosfato de calcio (CPP) CazP207 1,0
Pirofosfato de célcio dihidratado (CPPD) CazP207.2H20 1,0
Fosfato heptacalcico (HCP) Car7(Ps016)2 0,7
Di-hidrogénio fosfato tetracélcico

(TDHP) CasH2P60O20 0,67

Fosfato monocalcico mono-hidratado
(MCPM) Ca(H2P04)2.H20 0,5
Metafosfato de calcio (a, B, y) (CMP) Ca(POs3)2 0,5

Fonte: APARECIDA et al., 2007.

Por possuir elevada similaridade com a fase cristalina dos tecidos 6sseos, a
hidroxiapatita é indutora da osteocondug¢do na regido em que porventura for
implementada. A regeneracao do tecido também é induzida pela hidroxiapatita, pois
sua superficie permite interacdes do tipo dipolo, fazendo com que moléculas de
agua, proteinas e colageno sejam adsorvidas na superficie. A partir disso, ocorre
uma forte ligacdo entre a hidroxiapatita e o tecido 60sseo na sua superficie sob
condicdes in vivo (VARMA et al., 1999).

Dentre as propriedades da HAp, uma das mais destacaveis pela literatura
especializada é o fato de suas particulas possuirem alto grau de porosidade, o que
possibilita o crescimento de novo 0sso. A porosidade das ceramicas tende a
influenciar em sua osteocondutividade, justamente por formar um arcabouco,
atuando como uma espécie de “scaffold”, para migracdo de vasos sanguineos e
deposicdo de novo 0sso no sitio de implantacéo. A atividade celular do cimento de
fosfato tricalcico (TCP) e da hidroxiapatita (HAp) é estabelecida pelas interacdes de
natureza quimica ocorridas entre a ceramica e o tecido implantado, permitindo a

proliferacdo de fibroblastos, osteoclastos, osteoblastos, macrofagos e células
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gigantes (NETO, 2007; BARROS et al., 2012).

2.6 APLICACOES DA HIDROXIAPATITA NA AREA MEDICO-ODONTOLOGICA

De acordo com os achados na literatura médica, a hidroxiapatita tem sido bastante
utilizada em intervencdes na odontologia, bem como na area médica, estendendo-se
desde cirurgias plasticas reconstrutivas até cirurgias ortopédicas, devido, mormente,
as suas propriedades de biocompatibilidade (NETO, 2007; COSTA et al., 2009).

Mais especificadamente, a HAp vem sendo empregada, por exemplo, no
tratamento de tumores, a qual vem sendo usada como suporte de acédo prolongada.
Nesse cenario, a introducao de drogas anticancerigenas em blocos de hidroxiapatita
porosa permite que o tratamento da doenca seja realizado com a liberacao gradual da
droga no organismo. Dessa forma, portanto, essa técnica concatena dois beneficios
desejaveis, o tratamento do tumor e a neoformacéo do osso reabsorvido (FULMER et
al., 1992; LIU, 1997).

Ademais, as aplicacfes dessa bioceramica estendem-se também para a ortopedia
e traumatologia, como nos traumatismos raquimedulares e coluna cervical; tumores
muasculo-esquelético, no reparo e substituichio de paredes orbitarias, no
preenchimento de cavidades anoftalmicas, como envoltério para equipamentos
percutaneos, na regeneracdo guiada de tecidos 6sseos e no recobrimento de préteses
de quadril (AOKI, 1991; LEGEROS, 1988).

Ja& na area odontoldgica, a hidroxiapatita ja é estudada, em associacao a diversos
veiculos, para auxilio em tratamentos de capeamento pulpar, pulpotomias, assim
como cimento odontologico durante procedimentos de cirurgias parendodénticas e
selamento de retrocavidades em tratamentos endoddnticos. Além de seu uso ja ser
bem difundido no tratamento de casos de doengas periodontais, para evitar perda
O0ssea apds extracdo de um ou varios elementos dentérios, como também,
recuperacdo de areas com reabsorcdo Osseas. Pinos de titanio revestidos com
hidroxiapatita sédo usados para implantes dentarios, bem como no preenchimento de
cavidades cisticas, aumentos de rebordo alveolar e em corre¢des e reconstrucdes
bucomaxilofaciais (AOKI, 1991; LEGERQOS, 1988).

Na Tabela 5 € possivel observar exemplos da utilizacdo da hidroxiapatita e suas

principais aplicacdes médico-odontologicas.
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Tabela 5 - Utilizacao da hidroxiapatita na area médico-odontologica

Utilizagao ApresentagaoMorfologia
Matriz ou suporte para crescimento 6sseo Gréos, porosa
Osso artificial Gréos, densa, porosa
Cimento 6sseo P6 com PMMA
Articulacdes artificiais Metal recoberto com HAp
Préteses vasculares e traqueais Porosa ou densa
Terminais pericutaneos Densa
Sistema de liberacdo densa Densa ou po

Fonte: COSTA et al., 2009.

2.7METODO DE OBTENCAO DA HIDROXIAPATITA

Atualmente, um grande numero de técnicas vem sendo desenvolvido e
empregado para a sintese do p6 de hidroxiapatita devido as suas crescentes e mais
diversas aplicacdes. Contudo, o método de sintese adotado para a obtencdo de
hidroxiapatita deve ser cautelosamente bem definido, uma vez que o mesmo pode
resultar no aparecimento de outras fases de compostos de fosfato de calcio. Mesmo
gue detectaveis a através de caracterizacbes como a difratometria de raios X, e ainda
gue estas fases apresentem-se em quantidades pequenas (geralmente em torno de
5%) em compostos comerciais, deve-se haver acuidade no controle da quantidade
destes compostos, ja que podem apresentar-se com propriedades extremamente
diferentes da hidroxiapatita e, consequentemente, podem comprometer a
osteoconduc¢ao, como no caso do surgimento de pirofosfato de calcio ou metafosfato
de célcio, ou ainda comprometer a integridade e eficiéncia mecanica do material em
funcdo de sua solubilizacdo (SALEH et al., 2004).

Diante disso, diferentes métodos quimicos sdo empregados na obtencéo da HAp:
emulsdo (SONODA et. al., 2002), sol-gel (BEZZI et. al., 2003), mecanoquimico
(MOCHALES et. al., 2004.), micro-ondas (KALITA e VERMA, 2010), gravitacional
(NATHANAEL et. al., 2011), reag&o de combustdo (GHOSH et. al., 2011), reacdes de
estado sélido (método ceramico de mistura de 6xidos) (PRAMANIK et. al.,2007),
coprecipitacdo (PEREZ et. al., 2012) e precipitacdo (SAERI et al., 2003; BARROS et
al., 2012 e TEIXEIRA, 2013).

Dentre os métodos mais difundidos esta a técnica de precipitacdo, mormente por
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seu baixo custo e simplicidade de sintese. Este método envolve reacfes via Umida
entre precursores de calcio e fosforo com controle de temperatura e pH da solucao.
Por meio desse método podem-se preparar materiais com diferentes morfologias,
estequiometria e diferentes cristalinidades. Nele, a temperatura de preparacdo nao
excede os 90°C, e podem ser preparados cristais de dimensdes nanométricas com
formas variadas: do tipo agulha, lamina e bastfes. Logo ap0s a sua obtencao, o pé
precipitado é calcinado a temperaturas elevadas (acima dos 400°C), a fim de obter
uma estrutura de apatita estequiométrica. O processo exige cautela e mindcias no
controle das condi¢des da solucdo, caso contrario, uma diminuicdo do pH da solucéo
abaixo de 9 pode conduzir a formacédo da estrutura da HAp deficiente em ions de
calcio (RIGO et al., 2007; DOURADOQO, 2006; SANTOS et al., 2005).

Além disso, a rapida precipitacdo durante a titulagdo da solucdo de fosfato em
solucéo de calcio pode levar a uma falta de homogeneidade quimica no material
obtido. JA4 uma titulacdo lenta e com solucbes diluidas garante um produto final
estequiométrico e mais homogéneo quimicamente. (HENCH e WILSON, 1993;
FONSECA, 2007).

A HAp produzida por precipitacdo apresenta-se como agregados (~1-100um)

constituidos de cristais primarios pequenos (<1um) (FONSECA, 2007).

2.8METODOS DE CARACTERIZACAO DE MATERIAIS

Dentre as mais diversas técnicas de caracterizacao utilizadas para materiais em
geral as técnicas de Difracdo de Raios X (DRX), Espectroscopia na Regido do
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) e Microscopia Eletrénica de
Varredura (MEV) séo as mais utilizadas para a caracterizacao de hidroxiapatitas. A
difracéo de raios X (DRX) € um teste realizado a fim de detectar-se a composicao de
materiais baseado nas propriedades intrinsecas dos solidos cristalinos, 0s quais 0s
atomos com espacamento uniforme funcionam como centros de espalhamento de
raios X que incidem sobre o material, causando um padrao de interferéncia de ondas
que é detectado, onde o angulo de radiacdo formado é Unico para cada forma
cristalina, detectando assim apenas estruturas regulares cristalinas (QIDWAY et al.,
2014; VIAPINA et al., 2014).

Ao buscar-se identificar grupos quimicos funcionais dos componentes dos

materiais avaliados, sejam eles cristalinos ou ndo, uma das caracterizagcbes mais
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difundidas na literatura que se pode lancar mao € a espectroscopia na regido do
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR). Esta € uma técnica inespecifica
utilizada em laboratorio, onde cada grupo funcional absorve um comprimento de onda
especifico de radiacdo na regido infravermelha, permitindo identificar os grupos
funcionais que comp&em os materiais avaliados (QIDWAY et al., 2014; VIAPINA et
al., 2014).

Um microscopio eletrénico de varredura (MEV) utiliza um feixe de elétrons no lugar
de fétons utilizados em microscopio 6ptico convencional. Dessa forma, o MEV pode
fornecer rapidamente informacfes sobre a morfologia e identificacdo de elementos
guimicos de uma amostra soélida. A principal razao de sua utilidade € a alta resolucéo
gue pode ser obtida quando as amostras séo observadas; valores da ordem de 2 a 5
nandmetros sdo geralmente apresentados por instrumentos comerciais, enquanto
instrumentos de pesquisa avancgada sao capazes de alcancar uma resolucao de 1 nm.
Outra caracteristica importante é a capacidade de entregar a aparéncia tridimensional
da imagem das amostras, resultado direto da grande profundidade do campo
(DEDAVID, B. A.; GOMES, C. |.; MACHADO, G.2007).
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3. OBJETIVOS
3.10BJETIVO GERAL
Sintetizar e caracterizar, em laboratorio, pé nanoparticulado de hidroxiapatita, a fim
de subsidiar a utilizacdo dessa bioceramica nos mais variados procedimentos dentro
da Odontologia.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Sintetizar a hidroxiapatita pelo método precipitacdo por via Umida;
e Caracterizar as propriedades fisico-quimicas da HAp por: Difracdo de Raios X

(DRX); Espectroscopia na Regiao do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR); Microscopia Eletronica de Varredura (MEV).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

Para a realizacéo desta pesquisa foram utilizados os seguintes materiais:
e Agua destilada (produzida e disponibilizada pelo laboratorio);

e Acido fosférico (HsPO4) (Vetec® - 85% P.A);

e Hidroxido de calcio (Ca(OH)2) (Vetec® - 95% P.A).

As descricdes técnicas dos reagentes se encontram no ANEXO A.

4.2DELINEAMENTO GERAL DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo experimental, laboratorial in vitro, quali-quantitativo,

transversal e com finalidade tecnoldgica ou aplicada.

4.3 LOCAL DO ESTUDO

Os ensaios, tanto de sintese quanto das caracteriza¢des, foram conduzidos no
Laboratério de Sintese de Materiais Ceramicos (LabSMaC), no Departamento de
Engenharia de Materiais da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG). Para
obtencdo dos resultados de microscopia eletrbnica de varredura contou-se com
suporto do Laboratorio Multidisciplinar de Materiais e Estruturas Ativas (LaMMEA) da
Unidade Académica de Engenharia Mecéanica (UAEM), também da UFCG.

4.4ASPECTOS ETICOS

Seguindo os preceitos da Resolucdo N° 466 de dezembro de 2012 do Conselho
Nacional de Saude, a qual regulamenta a ética da pesquisa que envolve seres Vivos
no Brasil, o presente estudo ndo precisou ser submetido a um Comité de Etica em
Pesquisa, pois se trata de uma pesquisa de carater laboratorial.

4.5 OBTENCAO DA HIDROXIAPATITA

Para a obtencdo da hidroxiapatita de calcio utilizou-se o método Umido de
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precipitacdo tomando como referéncia a metodologia proposta por Saeri et al., (2003);
Barros et al.,, (2012) e Teixeira, (2013), a qual envolve uma reacdo acido-base
denominada neutralizacdo entre as solugdes de &cido fosférico e hidroxido de célcio com
concentragdes 1M. Tal método preconiza a adicdo gota a gota em suspensao, com
controle de vazéao, de &cido fosforico (HsPO4) sob a solucdo alcalina de hidroxido de
calcio [Ca(OH)z] de forma a estabelecer uma relagéo estequiométrica com razao Ca/P
= 1,67, de acordo com célculos descritos no APENDICE A, por se tratar do fosfato de
calcio mais termicamente estavel, menos sollvel e apresentar boa cristalinidade.

Em vista dos diversos métodos sugeridos na literatura, este foi selecionado em
virtude da simplicidade de sintese da reacao assim como a facil aquisicdo, mormente
pelo baixo custo dos reagentes concomitante ao facil acesso aos mesmos em suas
purezas adequadas. Ademais, outro motivo que subsidiou a escolha deste método se
deve a formacéo da agua como unico subproduto, que nao interfere na qualidade do
produto final, no caso o biomaterial, bem como néo apresenta riscos ao meio ambiente
ja que ndo sdo gerados residuos quimicos. Condiges como tempo, temperatura,
concentracdo dos reagentes e pH foram controladas durante toda a sintese,
permitindo a obtencéo da hidroxiapatita.

O Fluxograma presente na Figura 8 apresenta a sequéncia detalhada de
sintetizacdo da HAp. Inicialmente foi utilizada uma balanca analitica SHIMADZU®
(modelo: AY220; Resolugao: 0,1mg; Capacidade: 0,01 a 220 g) para obter-se 7,4 g de
hidréxido de célcio [Ca(OH)z], o qual foi dissolvido em 92,60 ml de agua destilada e a
solucéo foi submetida a agitacdo, por meio de placa magnética com aguecimento IKA
HS 10°, por + 30 minutos e, durante esse periodo, a temperatura da mesma foi
mensurada até que atingisse + 80°C. Enquanto a solucdo alcalina permanecia sob
agitacao, 6,84 ml de acido fosforico (HsPOa4) foram dissolvidos em 93,16 ml de agua
destilada.

Em seguida, 60 ml da solucdo de H3PO4 foi acrescentada em uma bureta graduada
e a solucéao foi adicionada, gota a gota, numa velocidade de 2 ml por minuto, a solugéo
de [Ca(OH).], permanecendo sob agitacdo + 60 minutos, até atingir a viscosidade de
uma pasta seca e areada (Figura 6). Depois, o material seco permaneceu em estufa
EL 1.2 Anal6gica Odontobras® (modelo 000153) a uma temperatura de 110°C por 24

horas.
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Figura 6 - Aspecto visual do material seco

Fonte: Acervo da autora, 2018.

O produto resultante da secagem foi macerado em gral (almofariz) de porcelana
com pistilo, peneirado em tamis (peneira) granulométrica malha 200 mesh (74 um)
(Figura 7), obtendo-se a amostra designada por HAM e caracterizada por DRX

(confirmando a presenca de HAp monofasica), FTIR e MEV.

Figura 7 - (A) Macerado em gral (almofariz) de porcelana com pistilo; (B) Peneirado

em tamis (peneira) granulométrica malha 200 mesh (74 pm)

Fonte: Acervo da autora, 2018.

Posteriormente, parte da amostra de HAM foi tratada termicamente, sendo
submetida a calcinacdo a uma temperatura de 900°C por 2 horas em forno mufla
EDG® (modelo 3000), sendo essa nova amostra designada de HAM9 e,
respectivamente, também sendo submetida a caracteriza¢do por DRX, FTIR e MEV
com objetivo de avaliar a influéncia da calcinacdo na morfologia e na fase da HAp
sintetizada.
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Figura 8 - Obtencao da hidroxiapatita pelo método umido de precipitacao

Pesado 7,4 g de hidroxido 7.4 g de Ca(OH)2 diluido em 60 ml de 6,84 mL de HsPO:
de calcio [Ca(OH)z] 92,60 mL de agua destilada. dissolvido em 93,16 mL de dgua
Agitagdo magnetioa por +30 destilada gota a gota, 2 m¥min, em
minutos:até £ 80C. Ca(OH), sob agitacio + 60 minutos

Calcinada a 900°C por 2 3 Macerado em gral de
horas em forno mufla porcelana com pistilo
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o ™ : :
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Caracterizactes
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Fonte: Acervo da autora, 2021

4.6 CARACTERIZACOES

4.6.1 Difracao de Raios X (DRX)

As andlises de difragdo de raios X a fim de determinar a obtencdo de uma HAp
monofasica, bem como a sua cristalinidade e o tamanho de cristalito foram
determinados a partir de um aparelho de difratbmetro de raio X BRUKER® (modelo D2
PHASER, radiacdo Cu k) no intervalo de varredura de 26, entre 10 e 90 graus, no
Laboratorio de Sintese de Materiais Ceramicos da Universidade Federal de Campina
Grande (LabSMaC/UFCG).

A determinacao das fases existentes, da cristalinidade e do tamanho do cristalito
foram realizadas utilizando o software DIFRAC.EVA e, respectivamente, o banco de
dados ICSD (acrénimo de Inorganic Crystal Structure Database), de acordo com a
ficha cristalografica COD 9001233 (ANEXO B).

A cristalinidade foi determinada a partir da razao entre a area integrada do pico
referente a fase cristalina e a area referente a fracdo amorfa. J4 o tamanho do cristalito
foi calculado a partir da linha de alargamento de raio X (dz11) por meio da
deconvolucdo da linha de difracdo secundaria do cério policristalino utilizando-se a
equacao de Scherrer (AZAROFF, 1968).
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4.6.2 Espectroscopianaregido do Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

Os resultados de FTIR foram obtidos usando um espectrometro BRUKER®
(modelo VERTEX 70 FT-IR), entre 4000 e 400 cm, com resolucdo de 4 cm™ e 32
varreduras do Laboratorio de Sintese de Materiais Ceramicos da Universidade Federal
de Campina Grande (LabSMaC/UFCG).

A técnica de espectroscopia no infravermelho fomenta evidéncias de varios
grupos funcionais das estruturas devido a interacdo das moléculas ou atomos com a
radiacdo eletromagnética em um processo de vibragéo. As ligacdes que constituem
as moléculas e grupamentos de 4tomos estdo em constantes movimentos axiais e
angulares. Dessa maneira, a presenca de bandas vibracionais, localizadas na regido
de um numero de onda, indica o tipo de grupos funcionais presentes na estrutura de
uma molécula e, assim, sendo possivel identificar tanto substituicbes quanto
alteracOes importantes na composi¢cédo da HAp, principalmente ao que se refere aos
grupos fosfatos e hidroxidos.

4.6.3 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A técnica de microscopia eletronica de varredura foi empregue para verificar
caracteristicas de morfologia e homogeneidade dos materiais sintetizados. As
andlises foram obtidas por meio de microscopio TESCAN® (modelo VEGA 3), do
Laboratério Multidisciplinar de Materiais e Estruturas Ativas (LaMMEA) da Unidade
Académica de Engenharia Mecanica (UAEM) da UFCG. A ampliagéo das imagens foi
de 500, 1000, 1500 e 2000x. Os melhores resultados estdo apresentados nos

resultados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1ASPECTO VISUAL DA HIDROXIAPATITA OBTIDA

Figura 9A ilustra o aspecto visual da hidroxiapatita obtida sem calcinacdo e a
Figura 8B tratada termicamente em forno mufla a uma temperatura de 900°C por 2
horas. Em ambos os casos a HAp apresenta-se como um p6 nanoparticulado, de

coloracdo branca e inodoro.

Figura 9 - Hidroxiapatita de calcio obtida pelo método umido de precipitacao: (A)

HAp sem calcinacao - HAM; (B) HAp com calcinacao - HAM9

Fonte: Acervo da autora, 2018

5.2DIFRACAO DE RAIOS X (DRX)

Na Figura 10 encontram-se ilustrados os difratogramas de raios X da
hidroxiapatita sintetizada no laboratério, sem e com calcinacdo (HAM e HAM9,
respectivamente). Mediante os resultados, pode-se observar que ambas as amostras
apresentam fase Unica da HAp. Isso pode ser inferido por conta da presenca de picos
com alta intensidade e elevada largura basal para todas as reflexdes, sendo
comprovado por meio do padrdo explicitado na ficha cristalografica padrdo COD
9001233. Esta ficha corresponde a formula quimica reduzida da HAp, CasHO13Ps,
conhecida por (Ca)10(PO4)s(OH)2, a qual encontra-se abaixo de cada resultado de
amostra. Ainda de acordo com os difratogramas (Figura 3), a caracteristica presente
de picos relativamente largos pode estar associada a presenca de cristais com
dimensbes nanométricas, ou ainda, a defeitos na estrutura (ANGELO, 2008).
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Comparando-se os resultados obtidos com os de Araujo et al. (2012), que
trabalharam com o mesmo biomaterial em condi¢cdes de sintese semelhantes, eles

foram praticamente idénticos.

Figura 10 - Difratogramas de raios X e do padréao da fase presente: (A) HAp sem
calcinacéo - HAM; (B) HAp com calcinacéo - HAM9
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Fonte: Dados da pesquisa, 2018

Estes resultados corroboram com os reportados por Oliveira et al., (2016)
guando sintetizaram HAp pelo método umido de precipitacdo e calcinada a 1100°C e
HAp sintetizada pelo método de mecanosintese, uma vez que, assim como no estudo,

a presenca da fase principal HAp foi identificada.
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A relacdo dos valores de cristalinidade e tamanho de cristalito alcancados por
ambas as amostras de hidroxiapatita HAM e HAM9, respectivamente, esta

apresentada na Tabela 6.

Tabela 6 - Cristalinidade e tamanho de cristalito para as amostras HAp sintetizada
(HAM) e a mesma apés calcinacéo a 900°C (HAM9)

Amostra Cristalinidade (%) Tamanho de cristalito para reflexdo d211 (nm)

HAM 78,6 44,45

HAM9 89,4 69,43

Fonte: Dados da pesquisa, 2018

A HAM apresenta picos demonstrando alta cristalinidade (78,6%) e
caracteristica nanoestrutural (44,45nm). J4 a amostra tratada termicamente (HAM9)
apresentou-se com cristalinidade ainda maior (89,4%), representando um aumento
de cristalinidade de 10,8% e nanoestrutura de 69,43nm.

Dessa forma, portanto, os resultados obtidos a partir da comparacado das HAp
corroboram com os resultados de Jin et al. (2015) o qual constatou que 0 aumento da
temperatura hidrotermal de sintese da HAp e o prolongamento do tempo de
tratamento térmico aumentam a cristalinidade e o tamanho de particula, apesar de
diminuir a estabilidade coloidal das particulas.

Ainda no que consta os efeitos da calcinagdo a 900°C, a mesma também pode ser
utilizada de subsidio a fim de se justificar o aumento do tamanho de cristalito
identificada na amostra HAM9. De todo modo, tal caracteristica ndo influenciou
negativamente na obtencdo de uma HAp com tamanho em escala nanométrica,
cristalina e estavel termicamente. Estas caracteristicas nanomeétricas da HAp
mostraram-se ser mais bioativas que as microparticulas (OLIVEIRA et al., 2016).

Com base nestes resultados, verificou-se que a calcinagdo alterou mais
significativamente o tamanho do cristalito, mantendo a cristalinidade com valores
proximos, tanto na amostra sem calcinar como apos calcinagcdo e que ndo houve
alteracdo na fase, indicando que é possivel obter a HAp mesmo sem calcinacdo e que

a fase é estavel termicamente.
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5.3ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO COM
TRANSFORMADA DE FOURIER FTIR)

Na Figura 11 estdo representados os resultados de FTIR das hidroxiapatitas
obtidas sem calcinacdo (HAM - Figura 4A) e com calcinacdo (HAM9 - Figura 4B). Em
HAM, é possivel notar as bandas vibracionais e 0 niumero de ondas tipicas da
hidroxiapatita sintetizada pelos agrupamentos PO4* em 556cm™ e em 1031cm?,
respectivamente. JA& o grupo COs? é observado em 867cm™' e em 1428cm?,
respectivamente. Este ultimo, muito provavelmente é proveniente do ar, uma vez que
as amostras foram sintetizadas em atmosfera aberta e em solugcédo aquosa.

Na amostra HAM9, tal como na HAM, observa-se as mesmas bandas vibracionais,
havendo uma pequena alteracdo no numero de ondas tipicas da hidroxiapatita
sintetizada pelos agrupamentos PO4%* encontrado em 565cm™' e em 103lcm™,
respectivamente. O grupo de COs? é observado em 880cm™ e em 1428cm,
respectivamente. A maior diferenca observada é o aumento de tamanho das bandas

de PO4* na HAM9 quando comparada a amostra sem calcinacéo.

Figura 11 - Espectro de FTIR da amostra de HAp: (A) sem calcinacdo HAM; (B) com
calcinacdo HAM9
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Fonte: Dados da pesquisa, 2018

Faz-se necessario ressaltar que as bandas identificadas nas amostras estao
de acordo com a literatura especializada de caracterizacdo de materiais por FTIR
(SILVERSTEIN et al., 2007). Ademais, os resultados obtidos nesse estudo vao de
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encontro com outros ja presentes na literatura, como as observadas por Leeke et. al.
(2012), quando estudaram o efeito das condi¢cdes de processamento na obtencéo de

nanoparticulas de hidroxiapatita.

5.4MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

Na Figura 12A tem-se as micrografias da HAp sem calcinacdo (HAM), a qual
se apresenta com uma morfologia de pequenas particulas amorfas e aglomeradas de
forma irregular, o que Ihe confere um aspecto esponjoso com porosidade
interparticular. E na Figura 10B, por meio de escala menor, observa-se que 0s
aglomerados sdo formados por particulas muito pequenas interconectadas. Essa
morfologia € tipica de amostras de HAp que ndo foram submetidas a tratamentos
térmicos. Tais resultados corroboram com os achados de Barros et al., (2012) quando
analisaram a incorporacao do MTA na hidroxiapatita para aplicacdo dental e obtiveram
morfologias de HAp na forma de aglomerados formado por pequenas particulas com
baixa porosidade interparticulas de formato esférico, distribuicdo estreita de 10 um de

tamanho.

Figura 12 - Micrografias da amostra de HAM: (A) escala de 200um; (B) escala de
50um
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Fonte: Dados da pesquisa, 2018
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A Figura 13 evidencia as analises de MEV da HAp calcinada a 900°C (HAM9),
a qual também se apresenta como aglomerado irregular constituidos de particulas
finas interligadas e com formagdo de uma matriz de aparéncia um pouco mais
homogénea do que a HAM. Os resultados dessa morfologia sdo semelhantes aos
obtidos por Rigo et al (2007) o que é de grande relevancia, principalmente, porque ele
e seus colaboradores estudaram sobre a sintese e caracterizacdo da hidroxiapatita
pelo mesmo método de obtencao, ratificando, dessa maneira, a reprodutibilidade do

método com resultados que convergem.

Figura 13 - Micrografias da amostra de HAM9: (A) escala de 200um; (B) escala de
50um
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Fonte: Dados da pesquisa, 2018

De acordo com alguns autores como, por exemplo, Yu et al., (2015) o aspecto
aspero da superficie de cimentos de fosfatos de calcio com HAp nas imagens de MEV
foram relacionados ao processo de sintetizagdo da HAp, cujas particulas foram ligadas
entre si para o crescimento do tamanho de particula, gerando esse tipo de aspecto.
Contudo, esta aspereza pode permitir a adesédo para osteoconducdo e crescimento
celular. Nessa perspectiva, vale ressaltar que o sucesso de enxertos 0sseos depende
do leito hospedeiro e de uma adequada vascularizagédo para acelerar a reparagéo e
reconstrucdo de defeitos e lesdes necroticas do esqueleto (SOUCACOS et al., 2008).
Em posse dessa informacéo, a presenca de poros ou espacos entre as particulas de

um material de enxerto 6sseo torna-se um aspecto desejavel, uma vez que permite a
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entrada de matriz extracelular e de novos vasos sanguineos por meio de angiogénese.

Diante disso, portanto, dependendo da composicéo e finalidade para a qual a
HAp seja elencada, a mesma demonstra possuir inclinagdo para também atuar como
uma espécie de “scaffolds”, ou seja, uma matriz extracelular com arquitetura e
propriedades funcionais semelhantes a matriz extracelular natural, com grande
potencial osteointegrativo e osteoindutivo, 0 que pode ser atribuido a irregularidade
particular superficial que pode promover a diferenciacéo de células mesenquimais em
osteoblastos sem mediadores quimicos (USKOKOVIC; WU, 2016; ZHANG et al.,
2016).



43

6. CONCLUSAO

Com base nos objetivos estabelecidos e resultados obtidos, pode-se inferir o
sucesso de obtencdo da hidroxiapatita (HAp), a qual apresentou-se em fase Unica
(monoféasica), alta cristalinidade e caracteristica nanocristalina, apresentando
morfologia de pequenas particulas amorfas, aglomeradas de forma irregular, na forma
de novelos, o que Ihe confere um aspecto esponjoso com porosidade interparticular.

Por intermédio das caracterizagcbes, observou-se que essa bioceramica é
composta, principalmente, pelos 6xidos de fésforo e de calcio e com espectros que
comprovaram a presenca dos agrupamentos PO4 3 e COz 2 tipicos da HAp; também
apresentou uma distribuicdo de particula larga, formada por nanoparticulas
monomodal e assimétrica. Estas caracteriza¢des permitiram auxiliar no entendimento
das propriedades da HAp, de forma a entender suas propriedades a fim de subsidiar
sua utilizacdo, com eficiéncia, nos mais variados tratamentos odontoldgicos,
mormente, dentro dos servigos publicos de saude, devido aos resultados promissores
para neoformacao tecidual associado a facilidade de sintese e seu baixo custo de

producao.
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ANEXO A - REAGENTES UTILIZADOS NA OBTENCAO DA HIDROXIAPATITA
DE CALCIO (HAP)

e Hidroxido de calcio

Fabricante: Vetec Quimica Fina

Nome: Hidréxido de célcio P.A

Formula quimica: Ca(OH)2

Cddigo: 363 ONU 3262

Especificacdes: Sélido Corrosivo, Basico, Organico, N.E.

Conteudo: 1000 mg

Boletim de Garantia: Teor Ca(OH)2 Min 95,0%
Teor de CaCOs Max 3,0%
Insoltvel em HCI Max 0,1%
Cloreto (Cl) Méax 0,03%
Compostos sulfurados com (SO4) Méx 0,1%
Metais pesados Max 0,003%
Ferro (Fe) Max 0,05%

Magnésio e sais basicos (como sulfatos) Max 1,0 %

e Acido fosférico

Fabricante: Vetec Quimica Fina

Nome: Acido Fosforico P.A ACS ISSO

Formula quimica: HsPOa4

Cddigo: 1529 ONU 1805

Especificacdes: Acido, Liquido.

Conteudo: 1000 ml

Boletim de garantia: Dosagem Min 85 %
Cloreto (Cl) Max 0,0003%
Sulfato (SO4) Méx 0,005%
Arsénio (As) Max 0,0001%
Céadmio (Cd) Max 0,0005%
Cobre (Cu) Max 0,0005%
Ferro (Fe) Max 0,001%
Chumbo (Pb) Max 0,001%



Manganés (Mn) Max 0,0005%

Niquel (Ni) Max 0,0005%

Potassio (K) Max 0,005%

Saédio (Na) Max 0,05%

Zinco (Zn) Max 0,001%

Acidos volateis (m Mol H+) Max 0,02/100g
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ANEXO B - FICHA CRISTALOGRAFICA PADRAO DA HIDROXIAPATITA (COD

DIFFRAC.EVA V3.2 - User: no user logged

ata: Document

9001233)

| File Edit View Help

MR D X B L. e 5

DD esda 9

|2 (%) | B 10 view (3| o view i |

. |d)  Zheta(?) (I |h k|  Comment |4l
L0 01a53 Database #: COD 8001233 > 815500 10,840 188 L 0 0 1
B Delets | 52%10 1585 &0 -1 0 -1
U5 SelectParent Hydroxylapatite L 47831 13832 M 2 10 G
= ca5HO13PS | 407750 21,778 84 2 0 0
Quality:  Quality Unknown | sE8%0 22575 84 2 1 -
| 35070 25377 33 2 0 -
B, e || 343720 25901 01 0 0 -2
£ 1mport from Fies General | Comments | Authors | Additional | Subfiles || 316740 26,151 111 -1 0 -2
— Cell Parametars. ystal Data | 308230 2854 207 3 1 0
System: Hexagonal Molecular weight: lww| 3.08230 28,544 10 3 2 0
ool Space group: P 63/m (176) volume (CD): 527,91 | 2681250  3%,791| 999| 3| 1| -1
Ox 316 | 281250 3,791 437 3 2 -1
Search / Match (patterr) a  9,41680  alpha: L 271 32,218 638 2 1 2
Search by Nunb b: beta: || 271830 32,924 899 3 0 0
'y Number
@ 687450 gamma: || 262810 34,087 321 2 0 2
dxby afb:  1,00000 || 252750 35483 57 3 0 -1
Tune Cell ajc 073004 || 235420 38198 4 4 2 0
Residue L 20 39,27 57 3 1 2
| 22940 3927 2 3 2 2
Make Sticks
|| 226180 39,823 63 4 1 0
Make Peaks | 2,10 3983 2% 4 3 0
Make DIF | 2270 40,99 24 4 2 1
Auto-sczle | 2MBI0 40,573 4 -1 0 3
100% 5ede || 214850 42020 2 4 1 -1
| 21850 42,010 64 -4 3 -1
User Database | 2130 423% 18 3 0 2
k] Generator || 206040 43,98 73 2 1 -3
— | 20380 4437 14 4 0 0
| 19977 45381 5% 2 0 3
COD 9001233 Property  Data Command | 14954a0 44419 34 0 4 V]
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APENDICE A - CALCULOS DO PERCENTUAL TEORICO DA HIDROXIAPATITA
DE CALCIO (HAP)

e Formula de sintese da Hidroxiapatita:

6H3PO4 + 10Ca(OH)2 = (Ca)10(PO4)s(OH)2 + 18H20

e Formula reduzida da Hidroxiapatita:

(Ca)s(PO4)30H ou CasHO13P3

e 12 Etapa:

Com base nos dados das massas molares de cada componente, calculou-se a
massa molecular total da hidroxiapatita de célcio (Ca)io(PO4)s(OH)2 apds o

balanceamento da equacéo, como descrito abaixo:

(Ca)10(P0O4)s(OH)2 — (CaO)10 (P205)3H20

CaO = 1 mol (40,078 + 15,999) g/mol = 56,077 x 10 = 560,77 g/mol
P205 =1 mol (2 x 30,9737 + 5x15,999) g/mol = 141,9424 x 3 = 425,8272 g/mol
H20 =1 mol (2 x 1,00794 + 15,999) g/mol = 18,0148 g/mol

Mt = 1004,612 g/mol

e 22 Etapa:

Calculou-se o valor percentual de cada 6xido que compdem a hidroxiapatita de

célcio.
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M
%X, = V".mo

Onde:
%Xo = percentual do 6xido
Mx = massa do 6xido

Mt = massa total da composic¢ao

Logo temos os seguintes resultados:

560,77 g/mol
1004,612 g/mol

Para CaO: %X, = .100 = 55,82%

425,8272 g/mol
1004,612 g/mol

Para P205: %X, = .100 = 42,39%

18,0148 g/mol
1004,612 g/mol

Para H20: %X, = .100 =1,79%



