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RESUMO

Titulo: Nanocompositos de fosfato de calcio com oxido de
titanio - Sintese e caracterizacoes
Autor: José Hundemberg Pereira Barbosa

Orientadora: Profa. Dr2. Maria Gardénnia da Fonseca

As ceramicas de fosfato de calcio tém sido investigadas devido as
suas propriedades tais como biocompatibilidade e auséncia de toxicidade,
possibilitando sua utilizacdo na area médica sendo aplicadas como
substituto do tecido 6sseo em implantes. No entanto, outras caracteristicas
sao importantes tais como bioafinidade, resisténcia mecanica e quimica.
Devido a dificuldade de se obter tais propriedades nos fosfatos puros,
nanocompdsitos foram propostos por combinarem as propriedades
mecénicas e fisicas dos materiais bioinertes com as propriedades bioldgicas
das bioceramicas. Assim neste trabalho, nanocompodsitos do fosfato de
calcio monetita (CaHPO,) com diéxido de titanio foram sintetizados pela
hidrolise controlada de tetrabutéxido de titdnio em composicdes variando de
1 a 10% em solugdes aquosas de cloreto de calcio e fosfato de amoénio. Os
sOlidos foram caracterizados por difratometria de raios-X, espectroscopia na
regido do infravermelho, analise termogravimétrica e microscopia eletrénica
de varredura. Os resultados mostraram que houve uma incorporagao do
dioxido de titdnio na superficie da monetita sem perda da cristalinidade e
alteracao morfoldgica. A avaliacdo da estabilidade quimica dos materiais
mostrou que os nanocompdsitos apresentaram resisténcia a dissolucdo em
pH abaixo de 6,0. Os ensaios de bioatividade indicaram que o

nanocompdsito M2 apresentou melhor desempenho que os demais.

Palavras chave:Fosfato de calcio, monetita, didxido de titanio, sol-gel.



ABSTRACT

Title: Nanocomposites of calcium phosphate with titanium
oxide - Synthesis and characterizations

Author: José Hundemberg Pereira Barbosa

Supervisor: Prof2 Dr@ Maria Gardénnia da Fonseca

Calcium phosphate ceramics have been investigated due their
properties such as absence of toxicity and biocompatibility, enabling their
use in medicine field being applied as a substitute for bone implants.
However, other characteristics are required such as bioaffinity, mechanical
and chemical resistances. Due to the difficulty of obtaining such properties
in the pure phosphates, composites were proposed by combining the
mechanical and physical properties of bio inert materials to the biological
properties of bioceramics. In this work, nanocomposites of calcium
phosphates and titanium oxide were synthesized, by the controlled
hydrolysis of titanium tetrabutoxide in compositions between 1 and 10% in
aqueous solutions of calcium chloride and ammonium phosphate. The solids
were characterized by X-ray diffraction, infrared spectroscopy,
thermogravimetric analysis and scanning electron microscopy. The results
showed the incorporation of titanium oxide onto phosphate surface without
loss of crystallinity and morphological changes. Evaluation of chemical
stability of the nanocomposites showed that they were resistant to
dissolution at pH below 6.0. The bioactivity tests showed that the
nanocomposite containing 2% of titanium oxide was performed better than

others.

Key words: Calcium phosphate, monetite, titanium oxide, sol-gel.
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1. Introducio José Hundemberg Pereira Barbosa

1 Introducao

A utilizacdo de implantes temporarios ou permanentes no corpo
humano aumentou a necessidade ndo apenas do estudo dos
materiais ja existentes, mas também o desenvolvimento de novos
materiais com propriedades superiores aos ja conhecidos (BORGES
2000 apud DOMINGUES e ZACARIAS, 2006).

Esses materiais que permanecem em contato com os fluidos
corporeos, tanto interna quanto externamente, sdao conhecidos como
biomateriais.

No que diz respeito aos materiais utilizados para biorreparacao
do tecido dsseo ou dentdrio, algumas cerdmicas, conhecidas como
bioceramicas, vem sendo vastamente empregadas (DOMINGUES e
ZACARIAS, 2006).

Dentre essas bioceramicas, estao os fosfatos de calcio, que
desde a década de 1920 (ALBEE e MORRISON, 1920 apud BOHNER
2000) vem despertando o interesse da comunidade cientifica, devido
sua importancia bioldgica, como principal constituinte ésseo. Além
disso, destacam-se suas propriedades quando implantados, como
auséncia de toxicidade local e sistémica (biocompatibilidade),
auséncia de respostas a corpo estranho ou inflamagdes e aparente
habilidade em se ligar ao tecido hospedeiro.

Essas propriedades podem ser explicadas pela natureza quimica
destes materiais que por serem formados basicamente de ions calcio
e fosfato, participam ativamente do equilibrio idnico entre o fluido
bioldgico e a ceramica (SANTOS et al., 2005). A fase mineral do osso
€ composta por uma grande quantidade de sais, de modo que nao
possui uma composicao definida, no entanto, a hidroxiapatita
(Ca10(PO4)6.(OH)2) é o principal componente cristalino (KAWACHI et
al., 2000; PIETAK et al., 2007), constituindo cerca de 23% em massa
dos ossos e 90% do esmalte dental. Além da hidroxiapatita, outros
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1. Introducio José Hundemberg Pereira Barbosa

fosfatos de calcio como, por exemplo, o fosfato de octacalcio
(CagH2(P0O4)6.5H,0), a monetita (CaHPO4), a brushita (CaHPO4. 2H,0)
e fosfato de calcio amorfo e pirofosfato de calcio (Ca,P.07), também
aparecem durante algumas etapas do desenvolvimento dsseo e em
calcificacdes patoldgicas (SANTOS et al., 2005). Ultimamente, o
estudo dos compdsitos derivados dos fosfatos de calcio tem se
intensificado objetivando o seu emprego em implantes humanos.

Os biomateriais necessitam satisfazer simultaneamente varios
requisitos, além de responder as expectativas da utilizagdo, tais
como: ter propriedades como ndo-toxicidade, resisténcia a corrosao,
condutividade térmica e biocompatibilidade (PRADO, 2006).

Contudo, é dificil qgue uma uUnica composicao com uma estrutura
uniforme satisfaca todos estes requisitos. Uma alternativa é a
obtencdo de materiais compdsitos, combinando as propriedades
mecanicas e fisicas dos materiais bioinertes ou biotoleraveis com a
propriedade bioldgica das bioceramicas (APARECIDA et al., 2005).

Dessa maneira, o avanco na area dos biomateriais depende
essencialmente do desenvolvimento técnico e cientifico de varios
campos do conhecimento humano. Assim sendo, a contribuicao de
profissionais da area quimica pode representar um passo relevante
nao sé para a caracterizacdo quimica e morfolégica dos biomateriais,
mas também para o entendimento de o que ocorre na interface
implante-tecido vivo.

Vale a pena ressaltar que o vasto nimero de composicdes
derivadas do fosfato de calcio faz desses materiais um grupo de
grande interesse, ndo apenas em aplicacdes bioldgicas, mas em
varios outros campos da ciéncia, servindo como hospedeiros para
processos de intercalagdo originando um numero extensamente
grande de novos materiais para aplicacdbes como trocadores idnicos
(FERNANDES, 2007), catalise heterogénea, eletroquimica, entre

outras.



1. Introducio José Hundemberg Pereira Barbosa

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi sintetizar e caracterizar o
fosfatos de calcio monetita puro e na forma de nanocompdsitos com
dioxido de titanio, pela variacao do teor de tetrabutdxido de titanio na
sintese empregando o processo sol-gel. Foram feitas ainda a
avaliagdo da estabilidade quimica destes nanocompdsitos, bem como
avaliacao da sua Dbioatividade para serem utilizados como

biomateriais com enfoque em implantes dentarios.

1.1.2 Objetivos especificos

v Sintetizar o fosfato de calcio monetita puro e na forma de
nanocompdsitos com didéxido de titédnio pela hidrélise do
tetrabutdxido de titdnio, nas proporcdes de 1, 2, 5 e 10% da
massa de fosfato.

v' Caracterizar os materiais por espectroscopia de absorgao na
regiao do infravermelho, termogravimetria, difratometria de
raios-X e microscopia eletrénica de varredura com energia
dispersiva de raios-X.

v Avaliar a estabilidade quimica destes nanocompodsitos em pH
variando de 1,00 a 6,00.

v Avaliar a bioatividade dos materiais utilizando ensaio in vitro

com fluido corpdreo simulado.
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1.2 Revisao da literatura

1.2.1 Ortofosfatos de calcio

A maioria dos fosfatos de calcio, exceto pirofosfato de calcio
(Ca,P,07), estao presentes in vivo na forma de ortofosfatos de calcio
(BOHNER, 2000).

Os ortofosfatos de calcio recebem o nome pela presenca do
grupo ortofosfato (PO4>) e como sdo sais de &cido fosférico tribasico
(H3PO4), podem formar compostos que contém os ions H,P0O4", HPO4*
ou PO,* (ELLIOT, 1994). Os que contém ions HPO4*> e PO,
geralmente, constituem os fosfatos de calcio biologicamente
importantes, ja os que contem o ion H,PO4 normalmente nao sao
encontrados em condicdes fisioldgicas, no entanto sao
comercialmente importantes como componentes em fertilizantes.

Devido a sua importancia na medicina, e em areas como
agricultura (fertilizantes), farmacia (cremes dentais), colunas
cromatograficas e na industria de alimentos (elementos aditivos)
(BOHNER, 2000), estes compostos tem sido intensamente estudados.
((WAZER, 1958; KANAZAWA, 1989; ELLIOT, 1994).

Alguns fosfatos sao hidratados, e aqueles que pertencem aos
ortofosfatos calcicos com estrutura apatitica, ou simplesmente
apatitas, tém a férmula Caio(PO4)sX2, em que X pode ser o ion
fluoreto (originando a fllor-apatita, FAp), o ion hidroxila
(hidroxiapatita, HA) ou o ion cloreto (cloroapatita, CIAp). As apatitas
recebem esse nome da palavra grega apataw, que significa enganar,
porque frequentemente eram confundidos com minerais pertencentes
a outros grupos tais como agua-marinha, olivina, ametista, etc
(FREITAS et. al., 2000).

Abaixo sdo apresentados alguns ortofosfatos de céalcio bem
como suas féormulas quimicas, razdo Ca/P, parametros de rede e suas

respectivas abreviagdes internacionais.
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Tabela 1.1 Alguns ortofosfatos de calcio

Nome Férmula Ca/P | Simbolo Es.t rutflra Parametros de rede Grup.o
cristalina espacial
Hidroxiapatita|  Cas(PO.)s(OH), | 1,67| HA | hexagonal azb:?;%“::g"m € | Pe3/m
. a=b=0,9598 nm e
Cloroapatita Ca,(P0O,)s(Cl), 1,67 | Clap hexagonal ¢=0,6776 nm P63/m
. a=b=0,9367 nm e
Fruoroapatita Ca,(PO,)s(F), 1,67 Fap hexagonal ¢=0,6884 nm P63/m
a=1,9692 nm,
Fosfat b=0,9523 nm,
fs "f'lo. Cas(HPOL),(PO,)..5H,0 [ 1,33 | OCP | triclinica c=0,6835 nm e p1-
octacaicio a=90,150°,8=92,5402,
y=108,650¢
a=0,7023 nm,
Fosfato , b=1,1986 nm,
. Ca,(P0O,4),0 2 terCP | monoclinica ¢=0,9473 nm e P21
3=90,900
Fosfato de
calcio amorfo Ca3(P0,4)2.nH,0 1,5 ACP
Fosfato a=0,5812 nm,
. . b=1,518 nm,
dicélcio CaHPO,.2H,0 1 DCPD | monoclinica la
dihidratado c=0,6239 nm e
B=116,420
a=0,691 nm,
Fosfato b=0,6627 nm,
dicélcio CaHPO, 1 DCPA triclinica ¢c=0,6998 nm e P1
anidro 0=96,340,3=103,820,
vy=88,330
a=1,2887 nm,
Fosfato a - . b=2,7280 nm,
tricalcio a-Ca3(P0Oy,), 1,5 | a-TCP |monoclinica =1,5219 nm e P21/a
B=126,200
Fosfato B- a=1,0439 nme
tricalcio B-Caz(P0,), 1,5 | B-TCP |romboedral ¢=3.7375 nm R3c

Fonte: Silva O.G. 2006

Os ortofosfatos de calcio podem ser separados em duas

categorias: (a) aqueles obtidos por precipitacdo em solucao aquosa a

temperatura ambiente (chamados de fosfatos de baixa temperatura)
onde se encaixam o DCPA, DCPD, OCP, ACP e (b) aqueles obtidos a

temperatura elevada (fosfatos de alta temperatura),

encontram o «-TCP, B-TCP, HA, TecCP (BOHNER, 2000).

onde se
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A hidroxiapatita Ca10(PO4)s(OH)> é considerada a apatita mais
cristalina produzida por organismos vivos, apesar de possuir baixo
grau de cristalinidade, o que se deve a troca de ions OH™ por ions F
ou CI', o que resulta na formacao de fluorapatita e cloroapatita. Pode
ainda ocorrer, a troca de Ca®" por outros fons divalentes com
diametro maior que 97 pm e a troca do fosfato por carbonatos e
sulfatos. Muitos fosfatos de calcio sao encontrados em processos de
mineralizacdo e em calcificagbes patoldgicas (ELLIOT, 1994,
KAWACHI, 1997).

Devido a grande similaridade quimica e biocompatibilidade
destes materiais com a fase mineral de ossos e dentes, os fosfatos de
calcio vem sendo utilizados como biomateriais para substituicao
0ssea, enxerto ou recobrimento de proteses metalicas, (KAWACH]I,
1997; ANDERSON et. al., 2005). Além desta importante aplicagao, os
fosfatos de calcio também fornecem o suprimento de fosfatos que sao
extensamente utilizados na producao de fertilizantes, colunas
cromatograficas, industria de alimentos e na industria farmacéutica,

em cremes dentais, etc.
1.2.2 Fosfato dicalcio anidro ou monetita

Em 1882 o mineral monetita foi descrito pela primeira vez por
Charles Upham Shepard, em depdsitos de rochas fosfaticas na ilha de
Moneta (de onde recebe o nome) e Mona no Oeste da India (ELLIOT,
1994).

A monetita possui formula estrutural CaHPO4e é também
conhecida como fosfato dicalcio anidro (DCPA do inglés Dicalcium
phosphate anhydrous), fosfato dicalcio, ortofosfato de hidrogénio de
calcio e hidrogenofosfato de célcio.

No que se refere a utilizacdo em implantes e enxertos, a

hidroxiapatita e o Fosfato B-tricalcio sdo mais utilizados, no entanto
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alguns trabalhos vem utilizando o fosfato dicalcio com esta finalidade
(TAMIMI et. al. 2008, 2009, 2010, 2011).

1.2.2.1 Estrutura cristalina e propriedades

A monetita, formada a temperatura ambiente apresenta
estrutura triclinica, com grupo espacial P1 e parametros de rede
a=691 pm, b=662,7 pm e ¢c=699,8 pm, a=96,34°; B=103,82° e
y=88,339. Existem quatro unidades de férmula por cela unitaria de
DCPA. As cadeias duplas de CaPO4 CaP0O4 CaPO4 CaP0O,4 estendendo ao
longo do eixo a sao mantidas juntas na direcao do eixo b por ligagao
Ca-0, formando camadas distorcidas de atomos aproximadamente no
plano (001). O centro de simetria produz outra camada abaixo dessa
na direcao do eixo c. Assim, a estrutura consiste de uma rede
tridimensional de tetraedros de fosfato mantidos juntos pelos ions
calcio nos intersticios (ELLIOT, 1994; MATHEW e TAKAGI, 2001). A
estrutura cristalina da monetita estd apresentada na Figura 1.1 e a

Figura 1.2 apresenta a estrutura tridimensional da célula unitaria.

Figura 1.1 Estrutura da célula unitaria da monetita. Adaptado de
(MATHEW e TAKAGI, 2001).
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Figura 1.2 Estrutura tridimensional da célula unitaria da monetita a)
apresentando os atomos de calcio, fosforo, oxigénio e hidrogénio e b)
apresentando os tetraedros de fosfato e os poliedros contendo os ions

calcio nos intersticios.

Pelo refinamento da estrutura baseada em difracao de raios-X
de néutron, é mostrado como a monetita pode sofrer uma transicao
de fase de ordem/desordem reversivel que sé envolve atomos de
hidrogénio, na faixa de temperatura entre 270-290 K, dependendo da

presenca de impurezas. As fases de baixa e alta temperatura

consistem no grupo espacial P1 e Pi, respectivamente. A

temperatura ambiente, a monetita apresenta principalmente o grupo

Pi, onde apresenta trés tipos de H distintos pelo tipo de ligacao de
hidrogénio que fazem. Destes um préton H, estd no centro de uma
ligacdo de hidrogénio simétrica onde a ligagcdao O—H---O, é normal, no
entanto, apresenta comprimento mais curto que o comum com O---O
=256,5(1) pm e outros dois prétons H. apresentam-se desordenados
em posicoes centro-simetricamente relacionadas (Hc. e H.),em uma
ligagdo do tipo O---H:--O com comprimento ainda mais curto onde

0:--:0 =245,8(2) pm de modo que o H se encontra no centro de
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simetria da ligacdo de hidrogénio com O---H=H--O= 123 pm e o
terceiro atomo de hidrogénio, o Hy da estrutura estda em uma ligacao
de hidrogénio habitual com tamanho convencional de 266,9(1) pm
(ELLIOT, 1994; MATHEW e TAKAGI, 2001). A Figura 1.3 a seguir

apresenta graficamente esses hidrogénios.

H, H,
(@] o o le)
P1

Figura 1.3 Progressao da estrutura da monetita de baixa (P1) e alta

P1

(P1)temperatura, mostrando os tetraedros de PO, e as ligacdes de H,
adaptado de (TORTET et al., 1997).

1.2.2.2 Solubilidade da monetita

A solubilidade é uma das mais importantes propriedades dos
compostos de fosfato de calcio. Ela determina a direcao de todas as
reagdes quimicas que ocorrem a temperatura ambiente. O parametro
mais importante para a descricao das propriedades de solubilidade de
um sal de fosfato de calcio é a constante do produto de solubilidade
termodinamico, Kps. Para a monetita €& expressa como
Kps=[Ca][HPO4] (ELLIOT, 1994).

A isoterma de solubilidade de um sal de fosfato de calcio com o
pH pode ser calculada com base no conhecimento da constante do
produto de solubilidade, nas constantes de dissociacdo do &cido
fosforico e do hidréxido de calcio, nas constantes de estabilidade dos

10
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pares idbnicos e num modelo apropriado para calcular os coeficientes
de atividade das espécies envolvidas. A Figura 1.4 apresenta
isotermas calculadas a 37°C de alguns sais de fosfato de calcio:
fosfato de dicalcio dihidratado (DCPD), fosfato dicalcio anidro (DCPA),
fosfato octacalcio (OCP), B-fosfato tricalcio (B-TCP) e hidroxiapatita
(HA) na forma de logaritmo da concentracao total de calcio, log[Ca],
da solucao saturada em funcao do pH (ELLIOT, 1994).

Log [Ca]

5 B-TCP

12345678 9 10 11
pH
Figura 1.4 Diagrama de solubilidade para o sistema ternario
Ca(OH),-H3P0O4-H,O a 379C, isotermas de solubilidade mostrando

log[Ca] e pH das solugbes em equilibrio com varios sais.

As isotermas da Figura 1.4 tém inclinagao negativa nas regides
neutras e acidas, ou seja, pH abaixo de sete, do diagrama de fase.
Isto reflete o fato de que todos os compostos sao sollveis conforme o
pH diminui. A inclinacdo da isoterma é uma indicacdo do qudo
rapidamente a solubilidade dos sais aumenta com a diminuicao do pH
(ELLIOT, 1994).

O DCPA ndo parece ocorrer em calculo dentario ou em outras
calcificacdes patoldgicas, no entanto, tem sido encontrado em
calcificacbes normais. A monetita ainda ¢é pouco aplicada

biologicamente, na maioria dos casos a sua maior utilizacdo é na

11
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obtencao de novas fases de fosfatos, principalmente a hidroxiapatita,
partindo apenas dela, ou da reacao desta com outros fosfatos
(ELLIOT, 1994).

1.2.3 Sintese de fosfatos de calcio

Na literatura encontram-se diversas formas de sintese de
fosfatos de calcio, variando-se temperatura, pressao, reagentes
precursores etc.; A seguir sao citados alguns dos principais métodos

de obtencao desses materiais.

1.2.3.1 Precipitacao em solucao aquosa

Nessa forma de sintese utiliza-se a mistura de uma solugao
aquosa de sais de calcio, geralmente cloretos, nitratos ou carbonatos,
com os sais de fosfatos ou acido fosférico como nos exemplos a

seqguir.

10CaCly(aq) + 6NazP04(aq) + 2H,0(1) «Ca19(PO4)s(OH)2(s) +
12NacCl(aq) + 8HCl(aq)

10Ca(NOs)2(aq) + 6(NH4)2HPO4(aq) + 2H20(l) <Cai1o(PO4)s(OH)2(s)+
12NH4NOs3(aq)+8HNOs(aq)

A grande vantagem dessa metodologia é o uso de temperatura
relativamente baixa, obtencdo de particulas pequenas (<10um) e
cristalinidade similar aos tecidos naturais. Entretanto, alguns
inconvenientes podem ser citados, tais como a baixa cristalinidade do

material final e cinética de formacgao lenta.

12
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1.2.3.2 Reacao no estado sodlido

Nesse procedimento um ortofosfato de calcio é utilizado como
fonte de material de partida, que é misturado com carbonato de

calcio e aquecido a altas temperaturas (>900°C):

6CaHPO,4.2H,0(s) + 4CaCO3(s)*Ca1o(PO4)s(OH)(s) + 4CO,(g) +
14H,0(g)

As principais vantagens desse método sdo a alta velocidade do
processo de formacgao e a cristalinidade do fosfato final. No entanto, a
grande quantidade de energia utilizada, devido a necessidade de altas
temperaturas, normalmente € um fator a ser levado em conta
(SARGIN et. al. 1997; GUOet. al., 2005).

1.2.3.3 Método hidrotérmico

Este método é bem parecido ao da precipitacdo em solugao
aquosa, no entanto sdo utilizadas nesta sintese pressdes e
temperaturas relativamente elevadas. As grandes vantagens dessa
rota sdao a rapida velocidade do processo de formacao, aliada a alta
cristalinidade do fosfato com particulas de tamanho nanométrico ou
milimétrico, sendo possivel a obtencdo de materiais porosos (COSTA
et al., 2009).

1.2.3.4 Processo sol - gel

O processo sol-gel é baseado na hidrélise e condensacao de
precursores moleculares. Ele consiste em um processo quimico
realizado a baixas temperaturas, onde sol é constituido por uma

suspensdo coloidal, com dimensdes entre 1 e 100 nm, e o gel é

13
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formado pela estrutura rigida de particulas coloidais ou por particulas
poliméricas, formando um produto sodlido apds as etapas de
envelhecimento e secagem sob condicdes apropriadas, (HWANG e
LIM, 1999).

Dependendo do tipo de secagem podemos obter materiais
porosos (chamados de xerogel), ultraporosos (aerogel) ou densos
(ceramicas ou vidros).

As reacOes quimicas envolvidas num processo sol-gel

convencional, baseado em derivados alcéxidos, sdo:

Hidrdlise do precursor

M(OR)n + H0 — M(OH)(OR)n.1 + ROH

onde M=Si, Sn, Ti, Al, Mo, etc. e R=radical alquil. O passo
seguinte envolve reacdes de condensagao que podem se processar
por olacao e oxolacao (JOSE e PRADO, 2005):

Olacéao

M-OH + H,0"-M — M-HO"™-M + H,0
M-OH + R-HO*-M — M-HO*-M + ROH

Oxolagdo

M-OH + HO-M — M-0O-M + H,0
M-OH + RO-M — M-0O-M + ROH

Os precursores mais versateis e utilizados neste tipo de sintese
sao os alcéxidos metalicos, M(OR)n (onde R pode ser metil, etil,

propil, isopropil, butil, terc-butil, etc.).

14
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A alta eletronegatividade do grupo alcéxido (OR) faz com que o
atomo metadlico seja susceptivel a ataques nucleofilicos. A etapa de
hidrélise de um alcéxido ocorre pela sua reacdao com agua, gerando
um hidréxido M-OH. Esta reacao é oriunda de uma adicao nucleofilica
da molécula de agua ao atomo do metal. A préxima etapa do
processo sol-gel consiste na condensacao das espécies M-OH,
levando a formacao de ligagbes -M-0-M-, que ira resultar, apds varias
etapas de condensacdo, em uma rede MOn . Dentre os 6éxidos mais
sintetizados pelo processo sol-gel cita-se o SiO;, TiO,, Sn0O,, V.05,
WOs3, etc.(BRINKER e SCHERRER, 1990).

Este processo facilita o controle estequiométrico da porosidade,
da estrutura cristalina e do tamanho das particulas (LOPATIN et. al.,
1998).

1.2.4 Biomateriais

O termo biomaterial foi definido na Conferéncia do Instituto
Nacional de Desenvolvimento de Consenso em Saude em 1982
(HELMUS e TWEDEN, 1995), como sendo:

“Qualquer substancia (outra que nao droga) ou combinacdo de
substancias, sintética ou natural em origem, que possa ser usada por
um periodo de tempo, completa ou parcialmente como parte de um
sistema que trate, aumente ou substitua qualquer tecido, érgao ou

funcao do corpo”.

A escolha do tipo de biomaterial é baseada principalmente na
aplicacao a que se destina. Por exemplo, para dispositivos que fiquem
em contato com o sangue, esses materiais sao:

v Componentes de dispositivos extracorpdreos que

removem e retornam sangue do corpo;

15
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v Dispositivos que sao inseridos em um vaso sanguineo;

v' Dispositivos que ficam permanentemente implantados.

Para que um material posso ser utilizado como biomaterial é
preciso que esse nao produza qualquer resposta bioldégica adversa
local ou sistémica, ou seja: o material deve ser nao-tdxico, nao-
carcinogénico, ndo-antigénico e ndo-mutagénico. Em aplicacOes
sanguineas, eles devem também ser ndo-trombogénicos.

Com relacao a resposta bioldgica existem varias classificacoes
para os materiais. Quando se consideram os materiais de maneira
genérica (ndo se restringindo aos biomateriais), os materiais podem
ser classificados em téxicos e nao téxicos. Quando se considerando
apenas o0s biomateriais, estes podem ser classificados em materiais

bioinertes, biorreativos e bioativos.

1.2.4.1 Materiais bioinertes

Sao materiais menos propensos a causar uma reacao adversa
no organismo devido a sua estabilidade quimica em comparagao com
outros materiais. Como exemplos, de materiais bioinertes utilizados
se podem citar: o carbono, a alumina e a zirconia (DUCHEYNE e
KOHN, 1992). A alumina e a zircOnia sao mais usadas em superficies
de juntas artificiais sujeitas a friccdo por causa da sua boa resisténcia
ao desgaste.

De maneira geral, as cerdmicas sdo quimicamente muito
estaveis e, portanto, muito pouco provaveis de ter uma resposta

bioldgica adversa.

1.2.4.2 Materiais biorreativos

No geral os metais utilizados em ortopedia e em implantodontia

entram nessa classe de materiais. Entretanto, a maior parte dos

16
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biomateriais metalicos nao é biorreativo, apresentando propriedades
mais proxima a classe dos materiais bioinertes.

A biocompatibilidade dos metais e ligas é baseada na formacao
de uma camada fina e aderente de 6xido estavel. Cada classe de
metal deve ter sua composicao quimica bem controlada a fim de que
nao haja degradacdao quimica da camada de o6xido nem das
propriedades mecanicas do metal ou liga metdlica. Os principais
metais utilizados como biomateriais sdo divididos em trés classes:
ligas ferrosas (acos inoxidaveis), ligas a base de cobalto e ligas a
base de titdnio. Os metais classificados como biorreativos ficam no
limite entre os materiais bioinertes e os bioativos. Esses metais
adquirem bioatividade apds um tratamento de ativacdo de superficie
do seu o6xido. Exemplos desses metais sao titanio, o nidbio e o

tantalo.

1.2.4.3 Bioatividade

O sucesso da insercao de um material num organismo vivo
depende em primeira instancia de sua biocompatibilidade, ou seja,
depende da habilidade que o material possui de desempenhar uma
determinada fungdao no organismo sem que venha a provocar efeitos
toxicos ou danosos aos sistemas bioldgicos. Um material
biocompativel pode ser bioinerte ou bioativo, dependendo de sua
resposta biolégica na interface tecido/material. Se o material for
bioativo, apds a sua implantacdo, ird ocorrer a formacao de uma
camada de apatita em sua superficie e esta camada fornece uma
forte ligacao entre o material implantado e o tecido dsseo.

Varios fatores envolvem as interacdes entre os biomateriais e
0s componentes organicos e sao de extrema importancia para o
entendimento das propriedades e do comportamento dos implantes in
vivo. Estas caracteristicas permanecem pouco conhecidas, uma vez

gue representam interacdoes de grande complexidade.

17
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Visando avaliar o comportamento de materiais que possam ser
utilizados como bioceramicas, sem a necessidade do sacrificio de
inUmeras cobaias para a avaliacao in vivo, varios procedimentos in
vitro foram propostos para se testar a bioatividade de materiais
sintéticos, principalmente para a avaliacdo da citotoxicidade e para o
estudo do comportamento da superficie dos materiais na presenca de
fluidos corpdéreos e/ou de substancias organicas, como proteinas e
enzimas. Estudos pioneiros deste tipo foram realizados por Pantano e
colaboradores (PANTANO et. al., 1974), onde esses demonstraram o
crescimento de uma camada de hidroxiapatita, in vitro, em vidros
que liberavam ions de calcio e fésforo para o meio, quando imersos
em uma solugdo de agua destilada tamponada a um pH de 7,25 a
37°C com tris-hidroximetilamino-metano e HCI (conhecido como
tampao tris).

No entanto, nem todos os materiais apresentaram essa
caracteristica. Quando outros tipos de vidros, que ndo continham
calcio e fosforo em sua composicdo original, mas que apresentavam
bioatividade in vivo, eram imersos no tampao tris, nao ocorria o
crescimento da camada de HA.

Em um de seus trabalhos, Rogero e colaboradores (ROGERO et.
al., 1999) avaliaram a citotoxicidade de bioceramicas de fosfato de
calcio através de um método de contagem de células, usando cultura
de células de ovario de Hamster em contato com extratos diluidos de
bioceramicas. O estudo foi realizado utilizando-se pirofosfato de
calcio, hidroxiapatita sintética e hidroxiapatita proveniente de osso de
boi, onde apenas este ultimo apresentou efeito citotdxico.

Em 1990, Kokubo propds uma nova solucdo aquosa para testes
de bioatividade contendo concentragdoes de ions semelhantes aquelas
presentes no plasma humano e tamponamento com trishidroximetil-
amino-metano (KOKUBO et. al., 1990). Tal solucao foi capaz de
induzir mudancgas estruturais na superficie de materiais bioativos

semelhantes as apresentadas in vivo, ou seja, formava-se uma
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camada de HA. Esta solucao, chamada “Simulated Body Fluid” (SBF),
€ acelular, livre de proteinas e apresenta um pH de 7,40. Sua
composicao é comparada a composicao ibnica do plasma sanguineo
conforme a Tabela 1.2. O procedimento atualmente mais usado para
teste de bioatividade in vitro consiste em imergir o material a ser
testado em solugdo SBF por periodos de tempo que vao de 3 h até 15
dias e verificar se houve formacao de HA na superficie do material.
Materiais com diferentes graus de bioatividade sao classificados de

acordo com o tempo necessario para aparecimento da camada de HA.

Tabela 1.2 Concentragdes ionicas do plasma sanguineo e do

Fluido Corpdreo Simulado

Concentracdo (mmol/dm?)

Ion Fluido Corpéreo Simulado (SBF) Plasma Humano
Na* 142,0 142,0
K* 5,0 5,0
Mg** 1,5 1,5
Ca** 2,5 2,5
cr 147,8 103,0
HCO* 4,2 27,0
HPO,* 1,0 1,0
S0.* 0,5 0,5

Fonte: KOKUBO 1990

Andlises de absorcdo na regido do Infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), difracdao de raios-X (DRX) e de
microscopia eletronica de varredura utilizando a técnica de dispersao
de raios-X (EDS) sao usadas para averiguar a formagao de HA.

Para preceder a verificacdo da bioatividade do material, sao
realizados ensaios em SBF. Quanto maior a bioatividade, menor sera
o tempo para que ocorra a interagao e adesao entre o implante e o
tecido 6sseo; maior sera a forca de adesdo entre eles, bem como a
espessura da zona de adesdo, as forcas mecanicas aumentam e
melhor é o desempenho do biomaterial (OLIVEIRA, CORREIA e
FERNANDES 1995).
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Vale ressaltar que todas as solucdes acima citadas simulam
apenas a parte inorganica do fluido corporeo, mas ndo a parte
organica, e nao sao adicionados componentes como proteinas, glicose
e vitaminas. Algumas das eventuais diferencas nos resultados dos
testes realizados in vivo e in vitro podem ser devido a este fato. Além
disso, a concentracdo de alguns fons, como K*, Ca®*, ClI" e HPO4*,
gue compoem os fluidos corpoéreos, geralmente variam de acordo
com o género, a idade e a dieta dos individuos. Sabe-se também que
cada um desses ions que compdem o SBF desempenha um papel
importante durante o processo de formagdo dssea (FURLONG e
OSBORN, 1991; JALOTA, BHADURI e TAS, 2008)

1.2.5 Titanio

O titanio foi descoberto por William Gregor em 1790 na
Inglaterra enquanto analisava uma amostra de areia da regiao do
vale de Manaccan na Cornualha. Ele pode ser encontrado sob mais de
uma forma alotrépica (rutilo, ilmenita, titanita, anastasio, perovskita
etc.). A temperatura ambiente, a sua estrutura cristalina mais estavel
é a hexagonal compacta (hc), a qual se constitui na fase a. Alguns
elementos quimicos estabilizam a fase B, a qual possui estrutura
cubica de corpo centrado (CCC) e que, no titanio puro, sé é estavel a
temperaturas maiores que 883 °C.

O titanio é um elemento de transicdo extremamente
abundante, pertencente ao grupo 4 da tabela peridédica e ao quarto
periodo. Possui camada de valéncia incompleta, o que lhe fornece a
sua alta reatividade, devido a qual, quando exposto, o titanio reage
como oxigénio do ar formando espontaneamente um filme uniforme
de o6xido sobre a sua superficie (passivacdo espontanea).
Geralmente, o 6xido mais estavel é o TiO, (LIU et al, 2004) forma na

gual é encontrado na maioria de seus minerais.
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Tanto o titdnio quanto suas ligas tém sido amplamente
utilizados para produzir componentes biomédicos, principalmente na
area odontoldégica e ortopédica, devido ao fato de exibirem
propriedades interessantes como resisténcia a tenacidade
(40MPa.m1/2), biocompatibilidade, resisténcia a  corrosao,
estabilidade quimica em ambiente fisiolégico (AOKI, 1994; YAN et al.,
1997; FENG et al., 1999), que fazem com que ele seja o metal mais
utilizado como biomaterial.Dentre as ligas de titanio, a liga Ti-6Al-4V
€ a mais utilizada em varias aplicacdes, incluindo aplicagdes
biomédicas.

O que confere a biocompatibilidade e a resisténcia a corrosao
do titdnio e suas ligas é a existéncia de uma camada de oOxido
formada na sua superficie.

Apesar de apresentar tantas propriedades interessantes, o
titdnio passivado ndo apresenta uma importante caracteristica dos
biomateriais, a bioatividade, dificultando a ligagao do implante com o
0SS0, 0 que pode conduzir ao fracasso do mesmo a longo prazo. Essa
caracteristica limita o seu uso como biomaterial. Por essa razdo,
varias metodologias tém sido desenvolvidas com o intuito de

promover a bioatividade da superficie do titanio e de suas ligas.

1.2.6 Fosfatos de calcio com oxidos metalicos

Diversos estudos de modificagdo de fosfatos de calcio vém
sendo desenvolvidos no sentido de agregar propriedades de outros
materiais aos fosfatos de calcio. Em geral esses estudos visam a
dopagem do fosfato em questdo com um metal, como o titanio
(SUZUKI et al., 1991), o magnésio (DIAS et al., 2005) e o ferro
(SILVA et al 2009), o recobrimento de biomateriais com os fosfatos
de célcio (FENG et al., 1999) e mais recentemente a formacao de
nanocompoésitos de fosfatos de calcio com outros materiais

biologicamente aplicaveis (FERNANDES 2011). Fernandes e
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colaboradores em 2011 obtiveram nanocompdsitos de monetita com
dioxido de silicio por meio do processo sol-gel, que demonstraram
bons resultados no que se refere a estabilidade quimica dos fosfatos
indicando uma potencialidade da utilizacao desses materiais em
implatodontia (FERNANDES et al., 2011).

Um dos principais objetivos na darea de biomateriais, em
especial dos fosfatos de calcio, € o desenvolvimento de novos
materiais para serem utilizados como substituintes o6sseos em
implantes e enxertos (UNGER et al., 2007). Os fosfatos de calcio ja
sao amplamente empregados na medicina e na odontologia, por
conta de suas propriedades (JOOSTEN et al., 2005; DIAZ et al.,
2006) colaborando para a neoformacdao dssea entre a superficie do
0SsO e o0 implante.

Devido a baixa resisténcia mecanica e quimica dos fosfatos de
calcio (ANMIN et al., 2007; ZHAO et al., 2008), quando os implantes
0sseos tém por objetivo restaurar a fungdo de uma parte do
organismo sujeita a grandes esforcos mecanicos, normalmente
utilizam-se pecas metdlicas de ligas como o Ti-6Al-4V. Estes
implantes geralmente sdo fixados com o auxilio de cimentos
poliméricos como o PMMA (polimetilmetacrilato), no entanto esses
materiais costumam induzir resposta inflamatéria por parte do
organismo. Para solucionar este problema, tém-se revestido os
implantes com as bioceramicas de fosfato de calcio que sdo
biocompativeis e permitem a ligagdo quimica do implante ao tecido
o0sseo (SCHMIDT et al., 2006; RESENDE et al., 2008). Dessa forma,
os implantes fixam-se mais eficientemente ao local, obtendo-se maior
sucesso nas cirurgias (VILLACAMPA e GARCfA-RUIZ, 2000).

Um outro estudo promissor é a modificacao da superficie da HA
com a silica através da técnica de sintese sol-gel onde partindo de
precursores alcéxidos sdao obtidos sélidos mais puros em composicao
Si0,-Ca0-P,0s(WIJENAYAKA et al., 2009). Este novo composto

apresenta caracteristicas quimicas e fisicas diferentes como maior
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estabilidade coloidal, maior resisténcia a dissolugdao em meios acidos
e maior bioatividade, favorecendo a formacdo dssea na interface do
material (ANDERSSON et al., 2005). Esta maior bioatividade é devida
a alta densidade de grupos silandis (Si-OH) na superficie da silica amorfa
gue sao bons sitios de nucleacéo para a HA (BORUM e WILSON Jr. 2003), um

fator determinante para o aumento da bioatividade.
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2 Metodologia

2.1 Reagentes

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados os

seguintes reagentes, sem prévia purificacao:

Monohidrogeno fosfato de amonio (QEEL, PA) (NH4)2HPOg;
Cloreto de caélcio dihidratado (CROSS, PA) CaCl,.2H,0;
Tetrabutoxido de titanio (ALDRICH) (C4HO)4Ti;

Alcool etilico (MERCK) CH3CH,OH;

Cloreto de sédio (SIGMA-ALDRICH) NacCl;

Bicarbonato de sddio (VETEC) NaHCOs5;

Cloreto de potassio (ECIBRA) KClI;

Hidrogeno fosfato de potassio (SYNTH) K;HPO4.3H,0;
Cloreto de magnésio (VETEC) MgCls;

Acido cloridrico (MERCK P.A.) HCIl 37%;

Sulfato de sédio (SIGMA-ALDRICH) NaSOQy;
Tris-(hidrximetil)-aminometano(SIGMA-ALDRICH)
(CH,0OH)3CNH,;

Biftalato de potassio (MERCK) CgHs04K;

Hidroxido de sédio (SIGMA-ALDRICH) NaOH;

Acido etilenodiaminotetraceticodissodico (C10H14N20gNa) 2.H>0,
(QM P.A).

As solugdes foram preparadas com agua deionizada, obtida

através de um deionizador Permution.
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2.2 Preparacao das solucoes

2.2.1 Solucao de fluido corpéreo simulado (SBF)

O fluido corpdreo simulado (SBF) foi preparado dissolvendo-se
0os reagentes em agua deionizada na ordem em que sao mostrados
na Tabela 2.1, de acordo com a metodologia descrita na norma ISO
FDIS 23317(MUNDSTOCK et al., 2010). Todos os reagentes foram
misturados em um béquer contendo agua sob agitacdo constante e o

pH foi ajustado para 7,25 pela adicdo de HCI 0,10 mol L™.

Tabela 2.1 Quantidades de reagentes necessarias para a

confeccao do SBF

Ordem Reagente Quantidade
1 NaCl 7,996 g
2 NaHCO; 0,350 g
3 KCI 0,224 g
5 MgCl,.6H,0 0,305¢g
6 HCI 1 mol.L™ 40 mL
7 CacCl, 0,278 g
8 Na,S0O, 0,071 g
9 (CH,OH)3CNH, 6,057 g
10 HCl O necessario para o

ajuste do pH.

2.2.2 Solucgoes para sintese dos fosfatos

As solugdes de cloreto de calcio dihidratado CaCl,.2H,0 0,050
mol e monohidrogeno fosfato de amonio (NH4)>.HPO4 0,05 mol, foram
preparadas dissolvendo-se 7,3505 g e 6,603 g dos sais,
respectivamente, em 250 mL de dgua deionizada.

Ja as solugdes de tetrabutdxido de titéanio nas concentracdes de
1, 2,5 e 10 % de massa de monetita foram preparados dissolvendo-
se 0,068; 0,137; 0,344; 0,687 mL de TBT em 100 mL de etanol

absoluto
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2.3 Sintese do fosfato de calcio monetita

A sintese da monetita foi realizada partindo-se de uma razao
molar Ca/P = 1,0 utilizando-se o método da precipitacdo, o qual
utiliza reagentes existentes no laboratério de facil manuseio e
descarte e que adota temperatura de sintese relativamente baixa. O
sdélido obtido foi denominado de MP (representado Monetita Pura).

Para a obtencao da MP, utilizou-se um sistema constando de
uma manta com aquecimento, agitador mecanico, condensador para
refluxo, baldo de trés bocas de 1000mL e dois funis de adicdao de
500mL, aos quais foram adaptados reguladores de vazao com o
objetivo de controlar a adicao dos reagentes de forma lenta e regular.
A Figura 2.1 apresenta o sistema utilizado para esta sintese.

Inicialmente, ao baldo de trés bocas foram adicionados 100 mL
de agua deionizada e ligado o aquecimento. Ao atingir a temperatura
de 373+10 K, as solugdes de 250 mL de cloreto de calcio dihidratado
(CaCl,.2H,0) 0,05 mol, e 250 cm® de monohidrogéno fosfato de
amonio ((NH4),HPO4) 0,050 mol, foram adicionadas simultanea e
lentamente numa vazdo media de 1,7 mL min™! através dos funis de
adicdao. Apds completa adicao dos reagentes, um precipitado de
coloracao branca foi obtido, o precipitado formado permaneceu por
24 h no sistema de sintese para envelhecimento e a temperatura
mantida constante a 373+10 K e sob agitacdao, durante todo o
periodo. Um fluxograma representado esquematicamente essa

sintese é apresentado na Figura 2.2.
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f—1

Figura 2.1 Sistema utilizado para a sintese do fosfato de calcio

puro.

0,050 mol de
Monohidrogeno
fosfato de amonio

0,050 mol de Cloreto
de Calcio

Adicdo simultanea e lenta
Agitacdo constante, refluxo, T=373+10 K
Maturagao por 24 h

Monetita Pura

Figura 2.2 Representacdo esquematica do procedimento de

sintese para obtencao do fosfato de calcio puro.
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O precipitado formado foi filtrado em placa porosa N© 02
lavado abundantemente com dagua deionizada e seco em estufa a
uma temperatura de 37310 K por 24 h. O material final foi
desagregado em um almofariz ficando na forma de um pd branco

muito fino.

2.4 Sintese dos nanocompositos monetita/TiO,

A sintese dos nanocompodsitos de monetita com didéxido de
titdnio foi realizada utilizando-se o processo sol-gel, partindo-se de
250,0 mL de uma solugcdo de monohidrogenofosfato de amodnio
(NH4)2HPO40,050 mol, 250,0mL de cloreto de calcio dihidratado
CaCl,.2H,00,050 mol e 100,0 mL de solucdo de tetrabutéxido de
titdnio com concentracdes variadas de 1 a 10% em massa em relacdo
a massa da monetita.

O sistema utilizado constou de manta com aquecimento,
agitador mecanico, condensador para refluxo, baldo de trés bocas de
1000 mL e dois funis de adicao de 500 mL, aos quais foram
adaptados reguladores de vazao com o objetivo de controlar a adicao
dos reagentes de forma lenta e regular.Inicialmente, ao baldao de trés
bocas foi adicionada a solucdo de 250 mL de cloreto de calcio 0,05
mol e ligado o aquecimento.

Ao atingir a temperatura de 373%+10 K, as solugbes de
monohidrogenofosfato de aménio e TBT foram adicionadas
simultinea e lentamente, numa vaz3o média de 1,70 mL.min* com
auxilio dos funis de adicdo, sob agitacdo mecéanica. Apds adicao
completa das solugdes, o precipitado formado foi mantido em um
periodo de envelhecimento, sob aquecimento a 373 = 10K até a
remocao de todo o solvente. O precipitado foi filtrado em placa
porosa e lavado abundantemente com agua deionizada. Finalmente
os soélidos foram secos em uma estufa a uma temperatura de 373+

10K durante 24 h. A Figura 2.3 apresenta um fluxograma
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representado esquematicamente essas sinteses. Os solidos obtidos
das sinteses com 1, 2, 5 e 10% de TBT foram denominados M1, M2,

M5 e M10 respectivamente.

0,050 mol de

Solugao Alcodlica de .
Monohidrogeno

TBT R
fosfoato de amonio

Adicdo simultanea e lenta

Agitacdo constante, refluxo, T=373+10 K

0,050 mol de

Cloreto de Calcio

Maturagao por 24 h

Compésito

M1, M2, M5 e M10

Figura 2.3 Representacao esquematica do procedimento de

sintese para obtencdo dos nanocompdsitos.

A fim de facilitar o estudo das modificacdes nos materiais, foi
realizada a sintese do diéxido de titanio puro por meio do processo

sol-gel, nas mesmas condicdes das sinteses dos nanocompdsitos.

2.5 Teste de estabilidade quimica dos fosfatos

Os ensaios de estabilidade dos fosfatos foram realizados
submetendo-se os sdélidos a condicdes controladas de pH por um
periodo de 48 horas. Nesses testes, amostras de 50 mg do sdlido
foram suspensas em 25,0 mL de solucao tampao de pH de 1,0 a 6,0,

sendo o sdlido separado por filtragdo. O teor de cation Ca®* foi,
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entdo, determinado nas solugdes sobrenadantes por titulacao
complexometrica com EDTA e o indicador negro de eriocromo (em
uma mistura sdlida com NaCl) seguindo a metodologia recomendada
na literatura (MORITA E ASSUMPCAO, 2007).

2.6 Ensaios de avaliacao de bioatividade

Os testes de bioatividade da monetita e dos nanocompdsitos
foram realizados submetendo 75 mg dos materiais a imersao em
fluido corporeo simulado (SBF) a uma razao de 1 mg/ml, por periodos
de 1, 3, 7 e 15 dias. Apods esse procedimento os materiais foram
filtrados e secos e a formacao de apatita foi avaliada por meio da
difracdao de raios-X observando-se o aparecimento dos picos de
difracdo relativos a apatita e comparando-se a velocidade de

formacdo na monetita pura e nos nanocompdésitos.

2.7 Caracterizacoes

2.7.1 Difratometria de raios-X

Os difratogramas de raios-X foram obtidos em um difratometro,
modelo XD3A, marca Shimadzu, com velocidade de varredura de
0,03°/s, utilizando como fonte de radiacdo o CuKa (A=0,15406 nm e
26 =1,5-70°), voltagem de 40kV, a temperatura ambiente.

A andlise de DRX foi de grande importancia para a identificacao
da cristalinidade do material, o tipo de fosfato formado, bem como a
observacao de formacao de apatita devido a mudanca de fase do
fosfato apds contato com o fluido corpdéreo simulado. Em sua forma
mais simples, a técnica é usada para identificar o tipo de rede e a
separacdo entre os planos da rede, e consequentemente, a distancia

entre os atomos e ions.
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Com os dados de DRX para os planos (001), (002), (120),
(122), (112), (201), (202) e (320) e os parametros de rede
encontrados na literatura (ELLIOT, 1994) foram calculados os
parametros de rede para o DCPA puro e com Oxido de titanio
utilizando o programa Rede 93 desenvolvido por Paiva e
colaboradores fazendo uso do método dos minimos quadrados.
(PAIVA-SANTOS et. al., 1989)

2.7.2 Espectroscopia de absorcao na regidao do

infravermelho

Os espectros de absorcao na regiao do infravermelho foram
obtidos através do espectrofotometro de marca SHIMADZU modelo
IRPrestige-21, com transformada de Fourier, utilizando pastilhas de
KBr com 1% de amostra, na regido de 4000 a 400 cm™, com
resolugdo de 4 cm™ e 32 acumulagdes.

A espectroscopia na regidao do infravermelho é uma técnica
baseada nos modos vibracionais de grupos funcionais, presentes nas
amostras. Estas vibracdes ocorrem em frequéncias quantizadas e
quando a radiacdo infravermelha de mesma frequéncia incide sobre a
molécula, ocorre absorgao da energia que é convertida em energia de
vibracao, aumentando a amplitude desses modos vibracionais. Assim,
os espectros sao obtidos medindo-se a intensidade relativa da luz
transmitida (ou absorvida) em fungdo do numero de onda da
radiacao (SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000).

A andlise dos espectros na regidao do infravermelho é uma
importante técnica de caracterizacdo, pois fornece uma avaliagao
qualitativa da presenca de grupos funcionais proprios dos fosfatos,
bem como daqueles grupos funcionais estranhos, como a
incorporacdo de CO3%, que aparecem como defeitos em sua rede

cristalina e que ndo sado identificaveis pela técnica de DRX.
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2.7.3 Termogravimetria

As curvas termogravimétricas foram obtidas em uma
termobalanca, marca DuPont, modelo 1090, em um intervalo de 300
a 1200 K, com razdo de aquecimento de 10 Kmin™, em atmosfera de
nitrogénio.

A termogravimetria € uma técnica basicamente quantitativa por
natureza, em que variacdes de massa podem ser determinadas de
forma precisa. Entretanto, faixas de temperatura em que tais
variacgbes de massa ocorrem sao qualitativas e dependem das
caracteristicas da amostra e do aparelho (MOTHE e AZEVEDO, 2002).
Esta técnica foi util para a avaliacdo da perda de massa dos
compostos com o0 aumento da temperatura, avaliando assim a

estabilidade térmica dos fosfatos puros e nanocompdsitos.

2.7.4 Microscopia eletronica de varredura

As imagens foram obtidas por microscopia eletronica de
varredura por deteccdo de elétrons secundarios em um microscépio
JEOL-300, onde as amostras foram recobertas com uma fina camada
de ouro por metalizacao em um instrumento da Plasma Science. A
microscopia permite obter dados sobre a morfologia e tamanho das
particulas formadas.

A analise dos elementos constituintes nos sdlidos foi feita por
analise de energia dispersiva de raios-X, por meio de um detector

EDS acoplado ao microscopio eletrénico.
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3 Resultados e discussao

3.1 Caracterizacao morfoldgica e estrutural do fosfato de

calcio monetita e na forma de nanocompositos

3.1.1 Difracao de raios-X

Pelo difratograma de raios-X obtido para o MP, apresentado na
Figura 3.1 abaixo, observamos a formacdao de uma Unica fase de alta
cristalinidade. O pico em 20=13,34° correspondeu a primeira reflexao
indexada ao plano (001) do cristal de fosfato, com uma distancia
interlamelar de 0,66 nm. Este valor corresponde ao valor encontrado
na literatura para a monetita de modo que o sélido obtido é o fosfato
dicalcio anidro de férmula CaHPO4, (monetita) (MACLENNAN e
BEEVERS, 1955; ELLIOT, 1994).
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Figura 3.1 Difratograma de raios-X da monetita pura.
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Para os nanocompodsitos como podemos observar na Figura 3.2
houve pouca variagao relativa ao plano (001) do fosfato original,
sugerindo que nao houve entrada de material na regiao interlamelar.
Pela Tabela 3.1 podemos observar que as distancias interplanares do
pico lamelar (001) calculados pela lei de Bragg, praticamente nao

variaram.

— M5

L .utjmw

Intensidade (I/1 )

l | — M2
wﬂ o

—— MP

10 20 30 40 50 60 70
20/graus

Figura 3.2 Difratogramas de raios-X da monetita e dos

nanocompdésitos =M1, -M2, =M5 e —M10.

Podemos observar que o material M2 (monetita com sintetizada
na presenca de 2% de TBT), foi o que aparentemente, apresentou
maior alteracao no padrao de difracao, quando comparado com o MP
(monetita pura), o que pode indicar uma presenca mais efetiva do
TiO2 no nanocompdsito e explicar o comportamento observado nos

testes de estabilidade quimica.
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A Tabela 3.1 a seqguir apresenta as distancias interplanares para
os planos (001), (002) e (003) dos fosfatos.

Tabela 3.1 Distancias interplanares paras os planos (001),
(002) e (003) para a monetita e os nanocompadsitos.

plano 20 d
(hkl) [(graus)| (nm)

(001) 13,34 0,663
MP (002) 26,46 0,336
(003) 40,26 0,224
(001) 13,18 0,671
M1 (002) 26,46 0,336
(003) 40,12 0,225
(001) 13,2 0,670
M2 (002) 26,5 0,336
(003) 40,14 0,224
(001) 13,36 0,662
M5 (002) 26,66 0,334
(003) 40,26 0,224
(001) 13,14 0,673
M10  (002) 26,42 0,337
(003) 40,04 0,225

Fosfato

Utilizando os picos relacionados aos planos (001), (002), (120),
(122), (112), (201), (202) e (320) foram calculados os parametros
de rede para as amostras de monetita sintetizada pura e em
nanocompdésitos com o didxido de titanio, fazendo uso do aplicativo
REDE93 desenvolvido por Paiva (PAIVA-SANTOS et al., 1989) o qual
utiliza o método dos minimos quadrados para calcular os parametros
e os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.2.

De posse dos parametros de rede dos materiais foi possivel
calcular o volume da célula unitaria para os mesmos, através da

seguinte equacdo encontrada apds o calculo do produto misto entre

os vetores d, b e ¢ (FOADI e EVANS 2011):

V =a.b.cy/1 — (cosa)? — (cos B)2 — (cosy)? + 2 cos acos B cosy
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Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.3

Tabela 3.2 Parametros de rede calculados para os materiais.

Parametros de Rede
a(nm) b(nm) c(nm) a B Y
Literatura 0,691 0,663 0,6998 96,34° 103,82° 88,330
MP 0,689 0,658 0,693 96,84° 103,82° 88,50°
M1 0,691 0,661 0,697 96,75° 103,79° 88,36°
M2 0,690 0,660 0,696 96,76° 103,76° 88,320
M5 0,688 0,659 0,691 96,95° 103,82° 88,57°
M10 0,692 0,662 0,698 96,76° 103,70° 88,36°

Tabela 3.3 Volumes de célula unitaria para a monetita pura e

0s nanocompdsitos contendo didxido de titanio.

Volume de célula unitaria calculado (nm?)
Material Literatura Mp M1 M2 M5 M10
volume 30,928 30,225 30,694 30,582 30,189 30,813

Através dos resultados obtidos nos calculos, podemos observar
gque nao houve variagao consideravel nos valores dos parametros e
do volume das células unitarias, o que nos da indicacdao de que a
modificacdo do material nao foi suficiente para alterar
significativamente a estrutura da monetita e a incorporagao de TiO;

provavelmente se da na superficie e ndo no interior da rede cristalina.

3.1.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho

Na Figura 3.3, esta sendo disposto o espectro de absorcdo na
regiao do infravermelho para a monetita pura, e na Figura 3.4
encontram-se os espectros de absor¢cdo dos nanocompdsitos M1, M2,
M5 e M10.

No espectro da monetita pura, encontramos as bandas nas
regides de 3200, 2850 e 2400 cmque sdo referentes as vibragdes de

estiramento das ligacdes O-H dos trés diferentes tipos de hidrogénio
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dos grupos POH encontrados na monetita devido as ligacdes de
hidrogénio. (PETROV et. al., 1967; TORTET et. al., 1996, 1997).

100 4 —— Monetita

Transmitancia (%)

P

\ o spo
50 T T T T T T T T T T — PTO
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 3.3 Espectro de absorcao na regiao do infravermelho
para a monetita pura.

As bandas em 1411 e 1350 cm™ s3o atribuidas as vibrages no
plano das ligagcdes P-O-H. ]Ja as bandas que ocorrem nas regides de
1130, 1170 e 990 cm™ foram indexadas as deformacdes assimétricas
das ligagdes P-O, a banda em 880 cm™ & vibracdo P-O dos grupos
POH e a banda em 560 cm™ é atribuida a deformacdo assimétrica da
ligagdo P-O(H) do grupo HPO4* (PETROV et. al., 1967; TORTET et.
al., 1996, 1997)

A Tabela 3.4 a seguir apresenta detalhadamente os modos de

vibragao e deformacao dos fosfatos e as regides do espectro em que
ocorrem.
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Tabela 3.4 Principais regidoes de absorcao dos materiais e suas

respectivas atribuigoes.

Regido de absorgdo (cm™) Atribuicdo
3500 v O-H de agua adsorvida e
grupos hidroxila
2900 v assimétrico do C-H de
grupos metilénicos
2800 v simétrico do C-H de
grupos metilénicos
3200 _
2850 v (P)O-H dos diferentes H
2400 Ilbll’ "C" e llall
1600-1700 5 O-H de &gua adsorvida
1‘3‘; 0 P-O-H no plano
1170
1130 v P-O, Ti-O e Ti-OH
990
880 v P-O(H)
560 5 P-O(H)
400-600 5 O-Ti-O

Em relagdo aos espectros dos nanocompodsitos, as mesmas
bandas acima citadas permanecem presentes apresentando apenas
pequenos desvios, as principais diferencas encontradas sao a
presenca de pequenas bandas em 2900 a 2800 cm™, as quais s&o
caracteristicas dos estiramentos assimétricos e simétricos de C-H dos
grupos metilénicos (CH,), respectivamente (SILVERSTEIN, 2000).

A presenca de grupos organicos remanescentes das sinteses
com o alcoxido de titanio ancorados no material pode ser constatado
pelo espectro de infravermelho do didxido de titdnio na Figura 3.5.
Outra particularidade é uma presenca mais efetiva da banda em 3500
cm™, relativa & 4gua eventualmente adsorvida. Além disso, para os
materiais sintetizados na presenca de 2%, 5% e 10% de TBT, as

bandas na regido de 900-1100 cm™ encontram-se sobrepostas devido
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a interferéncia das bandas de vibracao das ligagdes O-Ti-O e Ti-OH
gue ocorrem nessa regiao. (ZHU, 2008; COSTA, 2009).

Segundo a literatura as bandas de vibragcao das ligagdes O-Ti-O
ocorrem também entre 400 e 600 cm™ que ndo sdo observaveis
devido a presenca da banda larga de absorcdo da deformacdo dos

grupos PO(H) que ocorrem na mesma regiao.

Transmitancia (%)

M10

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm')

Figura 3.4 Espectros de absorgao na regiao do infravermelho

para a monetita (=) e os nanocompdsitos M1(=), M2(=), M5(-) e
M10(-).
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Figura 3.5 Espectro de infravermelho para o didxido de titanio.
3.1.3 Microscopia eletronica de varredura (MEV)
Pelas imagens da microscopia eletronica de varredura (Figura

3.6), podemos observar a formagao de particulas de monetita com

formato irregular e de tamanhos variados.

EHT =20.00 kV WD= 20mm Signal A=QBSD Date :16 Dec 2011
Mag= 500X Aperture Size = 30.00 ym Photo No. =4100 Time :3:04:31

Figura 3.6 Microscopia eletrénica de varredura para a monetita pura.
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Verifica-se ainda que a morfologia ndo foi alterada nos
nanocompdésitos, conforme Figuras 3.7 a 3.10. Podemos ainda
observar que de maneira geral ndao ha alteracdo significativa no

tamanho das particulas decorrente da modificacao.

EHT =20.00 kV WD= 20mm Signal A=QBSD Date :16 Dec 2011
Mag= 500X Aperture Size = 30.00 ym Photo No. = 4102 Time :3:15:21

Figura 3.7 Microscopia eletrénica de varredura para o M1.

EHT = 20.00 kV WD= 20mm Signal A=QBSD Date :16 Dec 2011
Mag= 500X Aperture Size = 30.00 um Photo No. = 4104 Time :3:28:42

Figura 3.8 Microscopia eletrénica de varredura para o M2.
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EHT = 20.00 kV WD= 20mm Signal A=QBSD Date :16 Dec 2011
Mag= 500X Aperture Size = 30.00 ym Photo No. = 4106 Time :3:39:31

Figura 3.9 Microscopia eletronica de varredura para o M5.

EHT =20.00 kV WD= 20mm Signal A=QBSD Date :16 Dec 2011
Mag= 500X Aperture Size = 30.00 ym Photo No. = 4098 Time :2:52:11

Figura 3.10 Microscopia eletronica de varredura para o M10.
3.1.3.1 Energia dispersiva de raios-X (EDS)
Juntamente com a microscopia eletrénica de varredura com um

detector de energia dispersiva de raios-X acoplado, foram realizadas

andlises de EDS para todos os biomateriais,as quais demonstraram a
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presenca do pico relacionado ao fosforo em 2 keV bem como os do

calcio em 0,15 e em 3,8 keV e do oxigénio em 0,27 keV.

Spectrum 1

Figura 3.11 Anadlise de EDS para a monetita.

Além disso, nos dados obtidos para os nanocompdsitos
dispostos nas figuras 3.12 a 3.15, observamos os picos relacionados
a dispersao de energia gerada pelo titanio em 0,27; 4,25 e 4,5 keV,
indicando o sucesso da incorporacgao do titdnio ao material através da

sintese pelo processo sol-gel.

Spectrum 1

Figura 3.12 Analise de EDS para o nanocomposito M1.
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Spectrum 1

Figura 3.13 Analise de EDS para o nanocomposito M2.

Spectrum 1

Figura 3.14 Anadlise de EDS para o nanocomposito M5.
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Spectrum 1

Figura 3.15 Analise de EDS para o nanocompodsito M10.

3.1.4 Analise termogravimétrica

As curvas termogravimétricas foram utilizadas para investigar o
comportamento térmico do fosfato de «calcio e como esse
comportamento varia com o teor de dioxido de titdnio nos
nanocompdésitos. Os dados obtidos foram comparados com os valores
disponiveis para a monetita, CaHPO4, uma vez que os
nanocompdsitos sdao a base deste fosfato.

Observando a Figura 3.16 podemos constatar que a amostra da
monetita pura apresentou apenas uma etapa de perda de massa de
680 a 790 K representando 6,62% de massa, onde a monetita
transforma-se em y-Ca,P,0,, devido a condensagdo do grupo HPO4?,

conforme a Equacao 3.1:

2CaHPO4~>y-CazP,07 + H>0 Equacao 3.1
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TGA DrTGA
% mg/mir
100.00 | {0.10
99.00}
+40.00
98.00}
97.00} 1-0.10
96.00}
+4-0.20
95.00}
+4-0.30
94.00}
93.00} 1 .0.40
300 400 500 600 700 80 900 1000 1100 1200
Temp [K]

Figura 3.16 Curva termogravimétrica para a monetita pura (=)

e sua derivada de primeira ordem (—).

Pelas curvas da andlise termogravimétrica dos nanocompdsitos
(Figura 3.17) podemos observar uma etapa continua de diminuigao
da massa até a temperatura de 400 K que foi atribuida a saida de
agua adsorvida no material, seguida de uma etapa que ocorre na
regiao de 420 K a 540 K devido a saida de grupos orgéanicos
remanescentes da sintese representando uma perda média de 2,8%
para os sélidos M1, M5 e M10 e de 6,8% para o M2, a presenca
desses grupos organicos pode ser comprovada pelo espectro de

infravermelho dos nanocompdsitos.
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- — MP
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99 - — M2
98 ] —M5
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Figura 3.17 Curvas Termogravimétricas da monetita e dos

nanocompdsitos monetita —1%, —2%, —=5% e —10% de titanio.

Para confirmar a temperatura de saida desses residuos, um dos
nanocompdésitos foi calcinado de maneira a simular a analise
termogravimétrica, com uma rampa te aquecimento de 10 Kmin até
a temperatura de 643 K a qual corresponde a temperatura em que a
perda de massa € mais acentuada para essa etapa, essa temperatura
foi mantida durante 10 min. Com o auxilio do espectro de
infravermelho, foi possivel verificar a remogao das bandas relativas a
vibracdo do CH de grupos metilénicos antes presente no

nanocompdsito, como pode ser verificado na Figura 3.18.
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— M1
——— M1 Calcinada

Transmitancia
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NUmero de onda(cm™)
Figura 3.18 Espectros de infravermelho para o M1 antes e

apos calcinacao a 643K.

Na faixa de 600 a 750K temos duas etapas de perda de massa
continua de aproximadamente 4% para os nanocompadsitos, relativos
a saida de grupos organicos remanescentes seguida da condensacgao
dos grupos TiOH.

E por fim, houve a ultima etapa de perda de massa entre 710 e
760 K relativa a condensacdo dos grupos POH dos cristais de
monetita formando pirofosfato de calcio de maneira analoga ao
fosfato puro.

A Tabela 3.5 resume as perdas de massa dos fosfatos e as
respectivas faixas de temperatura em que ocorrem, os dados foram
extraidos através da primeira derivada das curvas

termogravimétricas (DTG) dos materiais.
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Tabela 3.5 Faixas de temperatura e porcentagens de perdas

de massa da monetita pura e dos nanocompositos

Faixa de Quantidade de
Material Temperatura  massa perdida
(K) (%)
MP 570-790 6,61
300 - 430 0,21
430 - 550 2,84
M1 550 - 657 2,65
657 - 701 1,29
701 - 790 3,10
300 -411 0,86
411 -580 6,80
M2 580 - 656 1,14
656 - 707 0,73
707 - 795 3,74
300 - 420 0,61
420 - 559 2,68
M5
559 - 711 3,88
711-790 3,03
300-420 0,54
420 - 560 2,76
M10
560 - 707 4,17
707 - 790 2,58

3.2 Testes de estabilidade quimica

Levando-se em consideragao o fato de que os fosfatos de calcio
possuem uma baixa estabilidade quimica (sdao dissolvidos) quando
expostos a sistemas com pH em faixa acida (pH < 4,0), foi analisada
a resisténcia a corrosdo dos nanocompodsitos quando comparados
com a monetita pura.

Os resultados desses testes estao na Figura 3.19 e na Tabela
3.6.
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Tabela 3.6 Dados de quantidade de calcio lixiviada (%) da
monetita e dos nanocompdsitos em pH de 1,0 a 6,0 durante 48 h.

pH 1 | 3 | 4 | 5 | 6
Material % Ca \
MP | 93,9% | 90,6% | 52,7% | 33,5% | 11,8%
M1 83,9% | 75,3% | 45,0% | 33,7% | 11,9%
M2 | 72,7% | 69,5% | 44,3% | 29,4% | 12,9%
M5 | 80,5% | 71,1% | 50,2% | 37,8% | 15,1%
M10 | 74,0% | 72,1% | 48,7% | 38,1% | 13,0%

Conforme foi verificado, a monetita pura teve quase que a
guantidade total de calcio lixiviada em pH 1,0 e 3,0. Observando-se
para os nanocompodsitos formados com o oOxido de titdnio uma
melhoria na estabilidade nessa mesma faixa de pH. Por exemplo,
para o nanocompdsito com 2% de TiO, observa-se que na faixa de pH
entre 1,0 e 3,0 a taxa de lixiviagao foi de 72,7% a 69,5%,
respectivamente. Enquanto que para a monetita pura os valores de

calcio lixiviados foram 93,8% a 90,6% nesses mesmos pH.

—a— M1

i —e— M2

100 —Aa— M5

] —v— M10

90+ —<—MP
80
< 704
iel 1
S 60
\C |

o
® 50-
o ]
B 40
2]
® ]
= 30
20
10
T T T T T T T
1 2 3 4 5 6

pH

Figura 3.19 Massa de cdlcio lixiviada (%) das amostras de

monetita pura e com TiO; apds 48 h em pH acido.
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Assim observou-se que apos a adicao do TiO,, a estabilidade do
material tem um consideravel aumento, sendo mais efetivo para o
nanocompdsito M2. Podemos perceber que em pH < 3,0, a amostra
MP teve o célcio praticamente todo lixiviado.

Para os nanocompdsitos com didxido de titdnio na composicao,
o material apresenta uma maior resisténcia a lixiviagdo. No entanto,
a quantidade de calcio lixiviada nos nanocompdsitos com 1-10% de
titanio ndo aumentou gradualmente de modo que os materiais M5 e
M10 tiveram mais calcio lixiviado que a M2, o que pode ser indicativo
que em concentragdes superiores a 2% de diéxido de titanio nao ha
um ancoramento significativo do TiO, a matriz do fosfato. Isto pode
ter sido causado pela condensacdo e polimerizacdo do didxido de
titdnio ao entrar em contato com o solvente, sem que fossem
incorporados na formacao da bioceramica ou ainda a uma limitacdo
da quantidade de sitios OH presentes na monetita para a ligacdao com
o TiO,.

3.3 Avaliagao da bioatividade

Para a avaliacdo da bioatividade dos nanocompdsitos apds
proceder aos ensaios em SBF, avaliamos a presenca da hidroxiapatita
pelos difratogramas dos materiais por meio do calculo de intensidade
relativa dos picos.

Em relacdo a monetita pura, a Figura 3.20 apresenta os
difratogramas do material antes e apds o contato com o fluido
corpéreo simulado durante um dia, trés dias, uma semana e duas
semanas.

Podemos observar que apds apenas um dia é visivelmente
notavel o aumento na intensidade de alguns picos referentes a
hidroxiapatita, evidenciando a formacao desta sobre o material, o que
confere ao biomaterial uma maior aderéncia ao tecido hospedeiro,

tornando o implante mais eficiente.
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Outra indicacao da formacao de HA é a perda gradual de linha
de base o que pode representar a formacao de hidroxiapatita
bioldgica que possui caracteristicas de material amorfo.

Para facilitar a observacdao das alteracdes nos padrdoes de
difragcdao do material todos os difratogramas foram normalizados e os
picos da monetita coincidentes com os da hidroxiapatita tiveram suas
intensidades calculadas em relagdo ao pico de maior intensidade que
corresponde ao plano (002) da monetita, para 26=26,5°, tanto para a

monetita pura quanto para os nanocompadsitos.

+ Hidroxiapatita

Intensidade (%)
. ©
<
L 4
<
L 4
G5

T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70
20/graus

Figura 3.20 Difratogramas de raios-X para a monetita antes (a) e
ap6s o ensaio de bioatividade durante (b) 1dia, (c) 3 dias, (d) 7 dias
e (e) 15 dias.

A Tabela 3.7 apresenta o cdlculo das intensidades relativas dos

picos referentes aos planos da monetita que coincidem com posicoes
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de picos para planos da hidroxiapatita, nela sao mostrados os planos
da monetita analisados bem como seus correspondentes na
hidroxiapatita e também o tempo de contato com fluido corpéreo

simulado em que a alteragao ocorreu.

Tabela 3.7 Intensidades relativas dos picos correspondentes
aos planos da monetita coincidentes com os da hidroxiapatita durante

os periodos de contato com SBF.

MP
Plano . Plano
analisado Tempo de 26 Intens@ade correspondente
(hki) contato (graus) relativa na HA (hkl)
sem contato 49,44 4,020
1 dia 49,22 34,407
(320) 3 dias 49,18 42,133 (213)
1 semana 49,24 33,716
2semanas 49,16 29,239
sem contato 53,2 5,940
1 dia 52,98 37,169
(322) 3 dias 52,98 32,188 (001)
1 semana 52,96 28,352
2semanas 52,98 24,165
sem contato 30,44 25,355
1 dia 30,18 69,965
(120) 3 dias 30,18 93,309 (211)
1 semana 30,16 90,549
2semanas 30,16 97,597
sem contato 28,78 8,171
1 dia 28,48 21,059
(111) 3 dias 28,5 33,635 (210)

1 semana 28,52 12,771
2semanas 28,54 27,903

Para os nanocompdsitos os resultados apresentaram algumas
variacdes do perfil evidenciado para a monetita pura, caracteristicas
decorrentes da modificacdo do material com o diéxido de titanio.

No que diz respeito ao M2, o perfil de bioatividade foi

semelhante ao da monetita pura apresentando apenas picos com
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intensidade um pouco menores que para o material de partida como

podemos verificar na Figura 3.21.

+ Hidroxiapatita
| (a)
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S ¢ o, ¢
2 [ y MR (b)
2
£
] | (c)
A (d)
T T T T T T T T T T T T
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Figura 3.21 Difratogramas de raios-X para oM2 antes (a) e
apos o ensaio de bioatividade durante (b) 3 dias, (c) 7 dias e (d) 15

dias.

A Tabela 3.8 a seguir apresenta os dados de intensidade
relativa dos picos correspondentes aos planos da monetita cuja
distancia coincide com planos da hidroxiapatita, de forma andaloga a
realizada para a monetita pura.

Comparando os dados das Tabelas 3.7 e 3.8, podemos verificar
que o perfil de formacao de HA na monetita foi mantido na M2,
diferenciado apenas no fato das intensidades dos picos terem sido
menos alteradas. De modo geral todos os nanocompdsitos
apresentaram variacoes de intensidades nao lineares em relagao ao

tempo de imersao em SBF como acontece com a MP.
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A formacao de hidroxiapatita na superficie se deu através da
troca de ions entre a monetita e o fluido corpdéreo, num processo de
descalcificacao e reclacificacao semelhante ao que ocorre nos dentes.
A M2 tem um aumento da intensidade em trés dias seguido da
diminuicdo das intensidades em uma semana e em duas semanas ela
volta a aumentar. Mas, como pode-se observar, em todos 0s casos as
intensidades sao maiores que para o material antes de ser imerso em
SBF, o que indica que a apatita nao se solubiliza por completo,

permanecendo na superficie do material.

Tabela 3.8 Intensidades relativas dos picos correspondentes
aos planos da monetita coincidentes com os da hidroxiapatita durante

os periodos de contato com SBF para o M2

M2
PIa.mo Tempo de 20  Intensidade Plano
analisado . ) relativa correspondente
(hkl) & na HA (hkI)
Sem contato 49,36 5,30
390 3 dias 49,32 16,01 213
1semana 49,38 12,79
2semanas 49,3 13,60
Sem contato 53,08 5,3
3.9 3 dias 53,1 15,90 001
1semana 53,14 12,60
2semanas 53,06 15,01
Sem contato 30,26 16,80
120 3 dias 30,26 50,17 211
1semana 30,32 43,93
2semanas 30,22 52,81
Sem contato 28,6 5,93
111 3 dias 28,62 17,02 510

1semana 28,68 15,11
2semanas 28,56 16,57

As figuras 3.22, 3.23 e 3.24 a seguir apresentam o0s
difratogramas relativos aos testes realizados com os materiais M1,

M5 e M10 respectivamente.
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+Hidroxiapatita

Intensidade (%)

40
20/graus

Figura 3.22 Difratogramas de raios-X para o M1 antes (a) e

apo6s o ensaio de bioatividade durante (b) 1 dia, (c)3 dias (d) 7 dias e
(e) 15 dias.
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Figura 3.23 Difratogramas de raios-X para o M5 antes (a) e
apos o ensaio de bioatividade durante (b) 1 dia,(c) 3 dias (d) 7 dias
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Figura 3.24 Difratogramas de raios-X para o M10 antes (a) e apds o

ensaio de bioatividade durante (b) 1 dia,(c) 3 dias (d) 7 dias e (e) 15
dias.

Os materiais M1 e M10 apresentam uma diminuicdo da
intensidade dos picos analisados nas duas primeiras etapas do teste,
e a partir da terceira etapa as intensidades comegam a aumentar
acompanhadas da perda de resolucao da linha de base, o que
provavelmente se da pelo fato da monetita estar sendo
descalcificada, mas, a modificacdo na superficie do material pode ter
dificultado a recalcificagao na forma de hidroxiapatita.
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Tabela 3.9 Intensidades relativas dos picos correspondentes
aos planos da monetita coincidentes com os da hidroxiapatita durante

os periodos de contato com SBF para o M1

M1
Pléno Tempo de 20  Intensidade HEDS
analisado . correspondente
(hki) contato (graus)  relativa na HA (hK)
sem contato 49,3 21,31
1 dia 49,24 12,09
(3200 3 dias 49,26 9,46 (213)
1 semana 49,38 22,90
2semanas 49,24 33,79
sem contato 53,04 20,55
1 dia 53,02 7,71
(322) 3 dias 53,02 11,80 (001)
1 semana 53,12 22,22
2semanas 58,04 41,94
sem contato 30,26 97,16
1 dia 30,18 40,52
(120) 3 dias 30,24 45,07 (211)
1 semana 30,32 108,50
2semanas 30,16 121,84
sem contato 28,58 27,43
1 dia 28,52 9,28
(1110 3 dias 28,56 13,80 (210)
1 semana 28,7 22,90

2semanas 28,56 32,40

De maneira semelhante podemos verificar a formacao de
apatita no M5, onde os picos tém sua intensidade aumentada
acompanhada da perda da resolucao na linha de base apds um dia de
contato, seguido pela descalcificacao dessa camada de apatita
observada apds uma semana, e apos duas semanas, o material volta
a ser recoberto pela hidroxiapatita.

Essas observacdes podem ser mais facilmente verificadas
analisando os dados das Tabelas 3.9 a 3.11, onde estdao os calculos
de intensidade relativa dos picos dos materiais em relacao ao pico do

plano (002) da monetita.
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Tabela 3.10 Intensidades relativas dos picos correspondentes

aos planos da monetita coincidentes com os da hidroxiapatita durante

os periodos de contato com SBF para o M10

M10
Plan . Plano
analaisaodo Tempo de 2 Inten5|f:lade correspondente
(hki) contato (graus)  relativa na HA (hkl)
sem contato 49,26 13,44
1 dia 49,34 6,29
(3-20) 3 dias 49,34 4,69 (213)
1 semana 49,26 7,39
2semanas 49,32 23,03
sem contato 53,02 11,31
1 dia 53,1 8,69
(3-2-2) 3 dias 53,08 5,57 (001)
1 semana 53,12 8,03
2semanas 53,14 28,907
sem contato 30,22 56,33
1 dia 30,26 14,23
(120) 3 dias 30,3 24,72 (211)
1 semana 30,2 26,56
2semanas 30,3 81,01
sem contato 28,56 13,49
1 dia 28,66 8,97
(111) 3 dias 28,66 8,73 (210)
1 semana 28,45 7,86
2semanas 28,68 28,24

As diferencas no comportamento dos materiais podem ser
devido a presenca do titdnio e dos grupos organicos nos
nanocompdésitos. De acordo com os dados de termogravimetria, o
perfil de perda de massa foi diferenciado para os materiais. De modo
que o M2 apresenta uma termodecomposicao particular, enquanto
que M1, M5 e M10 apresentam perfis semelhantes entre si, o que
pode estar relacionado com a forma do recobrimento das particulas,
de modo que dependendo da maneira com que esses materiais se
apresentam nos nanocompodsitos, podem interferir no contato do

fluido corporeo com o biomaterial.
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Tabela 3.11 Intensidades relativas dos picos correspondentes
aos planos da monetita coincidentes com os da hidroxiapatita durante

os periodos de contato com SBF para o M10

M5
Pla_mo Tempo de 20  Intensidade Plano
analisado I (B . correspondente
(hkI) & na HA (hkI)
sem contato 49,44 14,089
320 1 dia 49,22 40,189 213
3 dias 40,42 7,639
1 semana 49,34 24,810
sem contato 53,25 14,638
3.9 1 dia 52,98 39,252 001
3 dias 53,22 7,932
1 semana 53,18 29,114
sem contato 30,42 45,379
120 1 dia 30,22 84,735 511
3 dias 30,4 25,645
1 semana 30,34 100,759
sem contato 28,8 13,174
111 1 dia 28,52 37,383 510
3 dias 28,72 9,246

1 semana 28,66 30,633

Esse carater nao foi tao influente para o M2, de modo que esse

se comportou de maneira semelhante a monetita pura.

3.4 Estruturas sugeridas para os nhanocompaositos

Sem uma técnica de analise especifica para a avaliacdo da
estrutura dos nanocompdsitos, torna-se um tanto dificil propor uma
estrutura Unica e definida para os mesmos de modo que iremos
apenas propor as possiveis estruturas com base nas analises
avaliadas.

A hidrdlise do tetrabutéxido de titanio pode ser completa, onde

podemos ter a condensacao das cadeias de TiO; ligadas por meio de
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trés oxigénios a monetita, ou ainda a hidrdlise parcial onde o didxido
de titanio ligado a monetita teria residuos de butéxido remanescentes

da sintese como mostramos na Figura 3.25.

0O-P-0-H 0-P-0
N\

O-P-0-H + (CH3(CH,);0),Ti —> |[-O-P-0-Ti—O-Ti—OH + 4 CH;(CH,);0H
/

0-P-0-H ~-0-P-0

O-P-0-H O(CH,);CH;
—> |FO-P-0-Ti-O-Ti-OH + 3 CHs(CH,);0H
/
-0-P-0

O - P _O - H /O(CH2)3CH3
— > LO-P-0O-Ti-O-Ti—OH + 2 CH;(CH,);0OH

N
O-P-0-H 0(CH,);CH;

Figura 3.25 Estruturas propostas para a modificacao da

monetita com o didxido de titanio.

Além disso, podemos ainda ter ligacdes cruzadas nas cadeias de

TiO, com ou sem residuos de butodxido.

-0-P-0-Ti-0

7/

- 0-P-0-Ti—O-Ti—OH + 2CHs(CH,);0H
N

-0-P-0-H O-Ti-OH

-0-P-0-Ti-0

7/

- 0-P-0-Ti—O-Ti—OH + 2CHs(CH,);0H
N

-0-P-0-H O(CH,);CH;

Figura 3.26 Estruturas propostas para a modificacdao da

monetita com o diéxido de titanio com ligacdes cruzadas.
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Capitulo IV

Conclusoes
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4 Conclusoes

v O processo sol-gel se mostrou um eficiente método para a
sintese dos nanocompdsitos de monetita e didxido de titanio.

v A partir dos dados obtidos na analise de difracao de raios-X foi
possivel constatar que a fase formada realmente foi o fosfato
de calcio conhecido como monetita, e que os nanocompdsitos
foram formados pela interacao na superficie das particulas de
fosfato com o dioxido de titanio.

v As analises de espectroscopia na regiao do infravermelho,
mostraram que o material sintetizado apresenta as principais
caracteristicas vibracionais associadas a monetita, o que nos
fornece mais uma indicagdo do sucesso da sintese sem grande
modificagdes apos a entrada de TiO,.

v A microscopia eletrébnica de varredura mostra uma
uniformidade das particulas do fosfato de calcio sem alteracao
apos a incorporacao do oxido.

v A andlise de espectroscopia de raios-X por dispersdo de energia
comprovou a presenca do titanio nos nanocompdsitos,
certificando mais uma vez o sucesso da sintese.

v Os testes de estabilidade quimica mostraram que a adigdo de
dioxido de titanio em pequenas concentracdes é capaz de
alterar significativamente a resisténcia a corrosao do fosfato,
mostrando que o material com 2% de titanio teve um aumento
efetivo de mais de 21% na resisténcia a lixiviacdo comparando-
0 a monetita pura.

v Os testes de bioatividade evidenciam o fato de a monetita ser
um fosfato de calcio bioativo favorecendo sua utilizagdo em
implantes dsseos e dentarios. O nanocompodsito M2 apresentou
bioatividade préxima a da monetita pura, sendo assim um
material promissor para utilizacdo em implantes dentarios.
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v' Com base em todos os resultados obtidos foi possivel constatar,
gue a hidrdlise controlada de tetrabutdxido de titanio em
solugdo contendo ions de «calcio e fosfato origina
nanocompdsitos de fosfato de calcio e didxido de titdnio. Neste
caso, o Oxido de titdnio se ancora a matriz de fosfato de calcio
havendo, portanto, a formacao de nanocompdsitos. Os ensaios
de estabilidade quimica sugeriram que a adicdo do precursor de
titanio (TBT) ao fosfato de calcio resulta na formacdao de
composto hibrido, que apresenta uma maior estabilidade
quimica, sem perda de suas principais caracteristicas a longo e

curto alcance.
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