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RESUMO

Titulo: Fosfatos de célcio mesoporosos e como nanocompdsitos com silica: sintese,
caracterizacao e ensaios de libera¢do controlada de farmaco

Autora: Ane Josana Dantas Fernandes

Orientadora: Prof? Dr? Maria Gardénnia da Fonseca

Co-orientador: Prof. Dr. José Geraldo de Paiva Espinola

A principal aplicagdo dos fosfatos de célcio € como biomateriais, para serem usados como
enxerto ou implante ésseo. A obtencao de bioceramicas mesoporosas permitiu 0 uso destes
materiais como carreadores de farmacos, que sao incorporados a estrutura porosa para
serem subsequentemente liberados de forma controlada do enxerto ou implante 6sseo para
o tecido adjacente e com uma cinética bem estabelecida. Outra caracteristica desejavel aos
biomateriais é possuir uma boa estabilidade quimica para nao serem dissolvidos em meios
acidos, particularmente em pH<4,00. Os objetivos deste trabalho incluiram a sintese,
caracterizagdo e aplicagcdo de biomateriais de fosfatos de calcio, como hidroxiapatitas
mesoporosas € nanocompdsitos de monetita/silica. A hidroxiapatita mesoporosa foi avaliada
em ensaios de liberagdo de farmaco. A estabilidade dos nanocompésitos, preparados pelo
método sol-gel, variando a concentragdo do TEOS nas sinteses, foi investigada com
respeito a estabilidade quimica em sistemas acidos, incluindo um estudo detalhado da
cinética de decomposicao térmica da segunda etapa de perda de massa da monetita e do
nanocomposito CaPSil2. Das vinte e uma hidroxiapatitas porosas preparadas usando dois
surfactantes catibnicos, o brometo de hexadeciltrimetilaménio e o brometo de
miristiltrimetilamoénio e o surfactante anidénico dodecilsulfato de sédio, variando-se as
concentracdes, as razbes de aquecimento e as temperaturas de calcinagdo, somente a
amostra HA-MTAB-60-673/5 foi mesoporosa, enquanto as demais foram nanoporosas,
como indicaram as isotermas de adsorcao de N,. A matriz HA-MTAB-60-673/5 foi aplicada
em ensaios de liberagdo controlada de farmaco. Este material foi sintetizado usando o
surfactante brometo de miristiltrimetilaménio na concentragdo de 60 mmol.dm?®; a
mesoestrutura hibrida intermediaria foi calcinada a uma razdo de aquecimento de 5 K.min™,
na temperatura de 673 K por 6 h em condigdes isotérmicas e em O, resultando na HA-
MTAB-60-673/5 com area superficial de 89 m”g"', volume de poro de 0.56 cm®g’ e
diametro médio de poro de 23.96 nm. As hidroxiapatitas nanoporosas apresentaram uma
reducdo na cristalinidade. A matriz mesoporosa foi aplicada na liberagcdo controlada do
antibiético benzil penicilina-G, tendo uma retencéo (N;) de 2012 mg.g™" (farmaco/suporte) em
10 min, que foi aproximadamente nove vezes maior que a hidroxiapatita precursora. O perfil
de liberacdo seguiu o modelo de Higuchi, com uma liberagdo de 52% do farmaco em um
tempo de 41 h. A incorporagdo covalente da silica na superficie da monetita resultou em
quatro nanocompositos de monetita/silica com volume de célula unitaria reduzido e menos
cristalinos a medida que aumenta a quantidade silica nas estruturas dos solidos. O aumento
da imobilizacdo reduziu as espécies Q% conforme RMN de ?°Si, que contribuiram
substancialmente para a perda de massa observada pela TG. Pelos ensaios de estabilidade
quimica, os nanocompésitos de fosfato de célcio e silica tornaram-se mais estaveis
quimicamente em relagdo ao fosfato precursor, particularmente em pH<4.00. A cinética de
decomposig¢ao térmica da segunda etapa de perda de massa da monetita e CaPSil2 foi
estudada por métodos nao-isotérmicos. O FWO forneceu uma energia de ativagéo (E,) de
200,87 e 228,14 kJ.mol" e 0 método de Coats-Redfern resultou em E, de 178,43 e 165,84
kJ.mol™ e fator pré-exponencial (A) de 9,5310"% e 1,16.10" s!, para monetita e CaPSil2,
respectivamente. Uma boa descricdo dos dados experimentais foi obtida ao empregar o
modelo de nucleacao (A2) de Avrami-Erofeev.

Palavras chave: hidroxiapatitas mesoporosas, nanocompésitos de monetita/silica, liberacao
controlada de farmaco, cinética de termodecomposicao.
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ABSTRACT

Title: Mesoporous calcium phosphates and as silica nanocomposites: synthesis,
characterization and controlled drug delivery essay
Author: Ane Josana Dantas Fernandes
Advisers: Prof? Dr? Maria Gardénnia da Fonseca
Prof. Dr. José Geraldo de Paiva Espinola

The main application of calcium phosphates is as biomaterials, which are used as graft or
bone implants. The preparation of mesoporous bioceramics allowed the use of these
materials as drug carriers, as drugs incorporated into porous structure would be
subsequently released upon grafting/implantation into the surrounding tissue in a controlled
manner, with well-established kinetics. Improved chemical stability, particulary toward acids
is a desirable feature of these biomaterials, as calcium phosphates dissolve at pH<4.00. The
objectives of this work included the synthesis, characterization and application of calcium
phosphate  biomaterials, i.e., mesoporous hydroxyapatites and monetite/silica
nanocomposites. The mesoporous hydroxyapatite was studied as drug carriers. The stability
of the nanocomposites, prepared via the sol-gel method by varying the content of TEOS,
were investigated with respect to chemical (acid) and thermal stability, including a detailed
study on the thermal decomposition kinetics of for the second mass loss of monetite and the
nanocomposite CaPSil2. Among the twenty one porous hydroxyapatites prepared using two
cationic surfactants, the hexadecyltrimethylammonium bromide and
myristyltrimethylammonium bromide and sodium dodecyl sulfate as anionic surfactant, at
various concentrations, heating rates, and calcination temperatures, only HA-MTAB-60-673/5
was mesoporous, whereas the remaining one were nanoporous, as indicated by N,
adsorption isotherms. HA-MTAB-60-673/5 was forwarded to drug uptake and release
studies. This material was synthesized using 60 mmol.dm™® myristyltrimethylammonium
bromide as surfactant; the hybrid mesostructure intermediate was heated at 5 K.min™ to 673
K and calcinated isothermally at 673 K for 6 h under O, to yield HA-MTAB-60-673/5 with
surface area of 89 m.g™”, pore volume of 0,56 cm®.g™, and average pore diameter of 23.96
nm. Increasing calcination heating rate did not increase crystallinity. The solid was able to
uptake the antibiotic benzyl penicillin-G in a 2012 mg.g™ ratio (drug/support) in 10 min, which
was ~ 9-fold greater than that of precursor hydroxyapatite. The drug release profile followed
the Higuchi model with the release of 52% of the drug in a time of 41 h. The covalent
incorporation of silica onto the monetite surface yielded four monetite/silica nanocomposites
that had unit cell volume and crystallinity reduced as silica content increased. Increased
immobilization reduced Q° species, as shown by #*Si NMR, and contributed substantially to
mass loss on TG studies. Calcium phosphate/silica nanocomposites were more stable
toward acid dissolution than the respective phosphate precursor, particularly at pH<4.00. The
kinetics of the second mass loss stage of the thermal decomposition of monetite and
CaPSil2 was studied by non-isothermal methods. FWO method provided activation energies
(E.) of 200.87 and 228.14 kJ.mol" and Coats-Redfern method provided activation energies
(E,) of 178.43 and 165.84 kJ.mol™' and pre-exponential factors (A) of 9.53 x 10" and 1.16 x
10" s for monetite and CaPSil2, respectively. A good description of experimental data was
achieved by using the Avrami-Erofeev nucleation model (A2).

Keywords: mesoporous hydroxyapatites, monetite/silica nanocomposites, controlled
drug delivery, thermodecomposition kinetic.
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LISTA DE ABREVIACOES

BDDT Brunauer, Deming, Deming e Teller

BET Brunauer, Emmett e Teller

BJH Barret, Joyner e Halenda

BSA seroalbumina bovina

Ca/P razédo molar entre célcio e fésforo

CCMs microesferas de CaCOg3

CCPs carboapatita mesoporosa

ClAp cloroapatita

CMC concentracao micelar critica

CMK-3 carbono mesoporoso ordenado

CPC cimento de fosfato de calcio

CTAB brometo de hexadeciltrimetilaménio (surfactante catidénico)

DRX difratometria de raios-X

FAp fluorapatita

HA hidroxiapatita

HA-CTAB-CMC estrutura hibrida sintetizada com CTAB na CMC

HA-CTAB-3 estrutura hibrida sintetizada com CTAB na concentragdo 3 mmol.dm™
HA-CTAB-6 estrutura hibrida sintetizada com CTAB na concentragdo 6 mmol.dm™
HA-CTAB-573/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com CTAB na CMC e calcinada a
573 K, a uma razéo de 5 K.min™

HA-CTAB-673/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com CTAB na CMC e calcinada a
673 K, a uma raz&o de 5 K.min"

HA-CTAB-773/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com CTAB na CMC e calcinada a
773 K, a uma razéo de 5 K.min™

HA-CTAB-673/2 hidroxiapatita porosa sintetizada com CTAB na CMC e calcinada a
673 K, a uma raz&o de 2 K.min"

HA-CTAB-673/10 hidroxiapatita porosa sintetizada com CTAB na CMC e calcinada
a 673 K, a uma razao de 10 K.min™

HA-CTAB-3-673/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com CTAB na concentracéo de

3 mmol.dm™ e calcinada a 673 K, a uma razdo de 5 K.min
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HA-CTAB-6-673/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com CTAB na concentracéo de
6 mmol.dm™ e calcinada a 673 K, a uma razéo de 5 K.min™

HA-SDS-CMC estrutura hibrida sintetizada com SDS na CMC

HA-SDS-30 estrutura hibrida sintetizada com SDS na concentragdo 30 mmol.dm™
HA-SDS-60 estrutura hibrida sintetizada com SDS na concentragdo 60 mmol.dm™
HA-SDS-573/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com SDS na CMC e calcinada a
573 K, a uma razdo de 5 K.min"

HA-SDS-673/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com SDS na CMC e calcinada a
673 K, a uma razéo de 5 K.min™

HA-SDS-773/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com SDS na CMC e calcinada a
773 K, a uma razéo de 5 K.min™

HA-SDS-673/2 hidroxiapatita porosa sintetizada com SDS na CMC e calcinada a
673 K, a uma razéo de 2 K.min™

HA-SDS-673/10 hidroxiapatita porosa sintetizada com SDS na CMC e calcinada a
673 K, a uma raz&o de 10 K.min™

HA-SDS-30-673/10 hidroxiapatita porosa sintetizada com SDS na concentracao de
30 mmol.dm™ e calcinada a 673 K, a uma razéo de 10 K.min™

HA-SDS-60-673/10 hidroxiapatita porosa sintetizada com SDS na concentracao de
60 mmol.dm™ e calcinada a 673 K, a uma razéo de 10 K.min™

HA-MTAB-CMC estrutura hibrida sintetizada com MTAB na CMC

HA-MTAB-30 estrutura hibrida sintetizada com MTAB na concentracdo de 30
mmol.dm™

HA-MTAB-60 estrutura hibrida sintetizada com MTAB na concentracdo de 60
mmol.dm™

HA-MTAB-573/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com MTAB na CMC e calcinada a
573 K, a uma razéo de 5 K.min™

HA-MTAB-673/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com MTAB na CMC e calcinada a
673 K, a uma raz&do de 5 K.min™

HA-MTAB-773/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com MTAB na CMC e calcinada a
773 K, a uma razéo de 5 K.min™

HA-MTAB-673/2 hidroxiapatita porosa sintetizada com MTAB na CMC e calcinada a
673 K, a uma raz&o de 2 K.min"

HA-MTAB-673/10 hidroxiapatita porosa sintetizada com MTAB na CMC e calcinada
a 673 K, a uma razao de 10 K.min™
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HA-MTAB-30-673/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com MTAB na concentracao
de 30 mmol.dm™ e calcinada a 673 K, a uma razdo de 5 K.min™
HA-MTAB-60-673/5 hidroxiapatita porosa sintetizada com MTAB na concentragao
de 60 mmol.dm™ e calcinada a 673 K, a uma razdo de 5 K.min™
HLB balanco hidrofilico-lipofilico

I fonte da estrutura inorgéanica

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry

IV espectroscopia de absorcédo na regido do infravermelho

LTC direcionamento por cristal liquido

M* contra-ion (M*= Na*, K*)

MEV microscopia eletrbnica de varredura

Mh massa molar da porcao hidrofdbica do surfactante

MTAB brometo de miristiltrimetilaménio (surfactante catiénico)

MM massa molar

NBB blocos nanoconstruidos

PBS tampao fosfato

PMMA polimetilmetacrilato

PhP &cido fenilfosfonico

P/Py pressao relativa

RMN ressonéncia magnética nuclear

S surfactante

SDS dodecilsulfato de sédio (surfactante aniénico)

TG analise termogravimétrica

UV-Vis espectrometria de absorcao na regidao do ultravioleta-visivel
X" contra-ion (X =CI’, Br)
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1.0 - INTRODUCAO

A sintese de biomateriais passou por grande avanco no campo dos implantes
médicos e odontologicos, especialmente aqueles destinados a restauragdo ou
reconstrucdo de partes e/ou funcbes do corpo, de maneira segura, confiavel,
econdmica e fisiologicamente aceitavel.

Entre os diversos biomateriais utilizados, podemos encontrar alguns tipos de
fosfatos de calcio, metais, ceramicas, polimeros, plasticos, compdésitos, vidros e
ceramicas vitreas. Cada um deles apresenta caracteristicas proprias que os tornam
adequados para o uso em determinadas regides do organismo (VALLET-REGI,
2010).

Neste contexto, varios fosfatos de calcio tém sido objeto de estudo no campo
dos biomateriais por serem 0s principais constituintes minerais dos 0ssos. Dentre
eles, podemos destacar a hidroxiapatita, Caio(PO4)s(OH)2, que constitui
aproximadamente 23% em massa dos 0ssos € 90% do esmalte dental e outros,
como fosfato de octacélcio [CagH2(PO4)e.5H20], a monetita (CaHPO,), a brushita
(CaHPO4.2H20) que estao presentes em calcificacdes normais ou patoldgicas. Entre
as caracteristicas que credenciam os fosfatos de célcio como biomateriais estdo a
biocompatibilidade, bioatividade e biodegradabilidade (DOROZHKIN, 2009). No
entanto, eles apresentam baixa resisténcia mecéanica e quimica e a incorporacao da
silica aos fosfatos de célcio tem por objetivo melhorar estas propriedades (ANMIN et
al., 2007).

Por outro lado, desde a década de 90, uma nova classe de materiais,
denominada de mesoporosos comecou a ser estudada. Eles apresentam diametros
de poro que variam entre 2 e 50 nm e possuem diversas aplica¢cdes em areas como
catalise, imobilizacdo de enzimas, adsorcao, liberagdo controlada de farmacos,
sensores, dentre outros (ARIGA et al., 2007).

Os primeiros materiais mesoporosos obtidos foram as silicas mesoporosas,
sintetizadas por pesquisadores da Mobil Oil Corporation e denominados de familia
M41S (SOLER-LLIA et al.,, 2002). No caso dos fosfatos de calcio mesoporosos,
somente a partir do ano de 2003 é que comecaram a ser sintetizados (SCHMIDT et
al., 2006). Esses materiais com poros maiores podem alojar em seu interior as
moléculas grandes dos farmacos para serem liberadas de forma controlada para o
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organismo. Assim, a incorporacdo de farmacos em biomateriais implantaveis
apresenta a vantagem da liberagdo do medicamento diretamente no tecido
danificado, em concentracdes desejadas. Isto resolve o problema do reduzido efeito
terapéutico da administracdo no modo convencional ou sistémico, ja que o tecido
0sseo apresenta uma limitada circulacdo sanguinea. Outras vantagens sao a nao
exigéncia de posterior cirurgia para remocao do implante apés a liberagao total do
farmaco, menor frequéncia na administracdo do agente ativo, aumentando o
conforto do paciente e a eficacia do tratamento (WANG, 2009).

Dessa forma, neste trabalho objetiva-se sintetizar hidroxiapatitas
mesoporosas para serem aplicadas como biomateriais carreadores do farmaco
benzil penicilina-G, bem como sintetizar nanocompésitos de monetita/silica e avaliar
a estabilidade quimica. Um estudo cinético por analise termogravimétrica dos
materiais monetita e nanocompdsito monetita/silica visando determinar os
parametros cinéticos da principal etapa de perda de massa desses materiais, foi

realizado.
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1.1 - REVISAO DA LITERATURA

1.1.1 - Fosfatos de calcio

Dentre os fosfatos, a familia do fosfato de célcio é bastante conhecida em virtude
da importancia bioldégica desses materiais. Um destaque especial tem sido dado as
bioceramicas de fosfato de calcio por apresentarem auséncia de toxicidade local e
sistémica, auséncia de respostas a corpo estranho ou inflamagdes, e aparente
habilidade em se ligar ao tecido hospedeiro (HORNEZ et al., 2007).

As principais aplicacbes dos fosfatos de calcio estdo na é&rea médico-
odontologica como no reparo de defeitos 6sseos em aplicacdes odontoldgicas e
ortopédicas, aumento de rebordo alveolar, coadjuvante na colocacdo de implantes
metalicos, regeneracdo guiada de tecidos ésseos, reconstrucdo buco-maxilo-facial,
equipamentos percutaneos, reparo e substituicdo de paredes orbitais, substituicado do
globo-ocular e recobrimento de implantes metalicos (ELLIOTT, 1994). Além disto, os
fosfatos de calcio também fornecem o suprimento de fosfatos que sdo extensamente
utilizados na produgcdo de fertilizantes (ATKINS, 2001), colunas cromatograficas,
industria de alimentos e na industria farmacéutica, em cremes dentais, etc (LEE, 1996).

Na Tabela 1.1 sdo apresentados alguns tipos de ortofosfatos de calcio (ELLIOTT,
1994), cuja classificagdo se baseia na razdo molar Ca/P. Estes fosfatos podem ser
sintetizados por diversos métodos, sendo que os fosfatos hidratados sé@o sintetizados
em temperatura ambiente e os anidros a temperaturas ndo muito elevadas (JINAWATH
e SUJARIDWORAKUN, 2002).

Entre os fosfatos, destaque serd dado a hidroxiapatita e a monetita que seréao
objetos deste estudo.
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1.1.1.1 - Hidroxiapatita

A hidroxiapatita, de féormula estequiométrica Ca;o(PO4)s(OH)> ou CasOH(PQO4)3
(HARDING et al., 2005; VILLACAMPA e GARCIA-RUIZ, 2000; ANDERSSON et al.,
2005) também conhecida por monohidroxiortofosfato de pentacalcio ou HA (ELLIOTT,
1994), é o principal constituinte mineral dos ossos e dentes (KANDORI et al., 2004). Na
natureza, a hidroxiapatita € um mineral muito raro, estando presente em rochas igneas
e metamorficas e em solos calcareos. A fluorapatita FAp e a cloroapatita CIAp,
isomorfos da hidroxiapatita, sdo mais abundantes que esta (ELLIOTT, 1994).

A quimica da HA é mais complexa que a da FAp e ClAp, pois quando obtida
pelo método da precipitacdo em solugao, pode formar outros fosfatos com razdo molar
Ca/P variando de 1,5 a 1,66 (ELLIOTT, 1994), além da HA estequiométrica, cuja Ca/P
é de 1,67.

A hidroxiapatita cristaliza-se no sistema hexagonal, grupo espacial P6,/m com

parametros de rede a = b = 0,9432 nm, ¢ = 0,6881 nm e Z = 1. A célula unitaria
hexagonal da hidroxiapatita contém dez ions caélcio localizados em sitios nao
equivalentes, quatro no sitio I (Ca,) e seis no sitio Il (Ca, ). Os ions célcio localizados no

sitio | estdo alinhados em colunas, enquanto os ions célcio do sitio Il estdo arranjados
em triangulos equilateros perpendiculares a direcao c¢ da estrutura. Os cations do sitio |
estdo coordenados a seis atomos de oxigénio pertencentes a diferentes tetraedros de
PO43' e também a trés outros atomos de oxigénio relativamente distantes. A existéncia

destes dois sitios de ions calcio traz consequéncias importantes para as
hidroxiapatitas que contém impurezas catibnicas, pois suas propriedades estruturais
podem ser afetadas dependendo do sitio ocupado pelo cation da impureza (MATHEW
e TAKAGI, 2001). A estrutura da hidroxiapatita ao longo do eixo ¢, Figura 1.1, mostra
os atomos de calcio e oxigénio formando um arranjo hexagonal no plano perpendicular
a este eixo que é o de mais alta simetria. As colunas constituidas pelo empilhamento
de triangulos equilateros de ions 6xidos (O%) e de ions calcio (Ca®*) estdo ligados
entre si por ions fosfato. Os 4tomos de oxigénio dos ions hidroxila estéo situados a
0,09 nm abaixo do plano formado pelos tridngulos de célcio e a ligagdo O-H forma um
angulo de aproximadamente 30° com a diregcdo ¢ conforme Figura 1.2. Dos quatro
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atomos de oxigénio que constituem os grupos fosfatos, dois estao situados em planos
perpendiculares a direcao ¢ e os outros dois sao paralelos a esta direcao (MATHEW e
TAKAGI, 2001).

Figura 1.1- Estrutura da célula unitaria da hidroxiapatita. Adaptado de (ELLIOTT,
1994).

Figura 1.2- Estrutura da hidroxiapatita ao longo do eixo c. Adaptado de (ELLIOTT,
1994).
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Os tetraedros dos grupos PO,* estao arranjados de tal forma que possibilitam a
formacédo de dois tipos de canais perpendiculares ao plano basal. O primeiro canal,
com diametro de 0,20 nm, € paralelo aos eixos ternarios € sdo ocupados por atomos
de Ca(;). Em cada célula unitéaria, encontram-se dois canais ocupados por ions Ca())
que estdo localizados em z = 0 e z = Y2 do parametro cristalino. O segundo canal que
tem didmetro de 0,30 a 0,35 nm, é constituido por ions Ca(y) e estao localizados em z
= Y4 e z = %. No interior desses canais, da-se a distingdo entre a forma hexagonal e a
monoclinica. Na estrutura hexagonal, o grupo hidroxila ocupa apenas 50% das
posi¢cdes estatisticamente possiveis (MATHEW e TAKAGI, 2001).

As deformacdes na rede causadas pelo deslocamento das hidroxilas tornam a
estrutura monoclinica com um arranjo mais fechado (grupo espacial P2:/b) e
parametros de rede a = 0,9421 nm, b = 2a, ¢=0,6881 nm e y= 120° (ELLIOTT, 1994).
Neste caso, ha duas unidades ou mais por célula unitéria, comparada a célula unitaria
da estrutura hexagonal. Os ions Ca?** e PO,* ocupam posicées similares a da
estrutura hexagonal, porém os ions OH" estdo localizados em duas diferentes colunas
(MATHEW e TAKAGI, 2001).

As hidroxiapatitas podem sofrer substituicbes isomorfas (iso ou heteroibnica),
que podem ser definidas como uma substituicdo de um ion por outro em uma rede
cristalina, mantendo a estrutura basica original (CHIANG et al., 1997). O ion de calcio
pode ser substituido parcialmente por cations monovalentes (Na*, K*), divalentes (Sr**,
Ba?*, Pb?*) ou trivalentes (Y®*). Entre as substituicdes anidnicas, sdo significativas as
de OH por COs%, F, CI', e PO4 por COs%, AsO,* e VO,* . Algumas substituices
ocorrem simultaneamente com outras para que se mantenha o equilibrio de cargas na
apatita, por exemplo, PO4> por COs? junto com Ca?* por Na*. Os anions trivalentes do
fosfato ndo podem aceitar vacancias, provavelmente porque estes sao bastante
grandes e essas vacancias desestabilizariam a rede. Por outro lado, os sitios do cation
podem aceitar vacancias, até um maximo de dois sitios além dos dez existentes nas
apatitas estequiométricas.

As propriedades da HA afetadas através de substituintes sao: parametros de
rede (dimensdes dos eixos a e c), tamanho e forma do cristal, tensdo cristalina,
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cristalinidade, propriedades espectrais de absor¢cdo no infravermelho e estabilidade
térmica (LU e LENG, 2005).

O efeito dos substituintes nos parametros de rede de HA depende do tamanho
ibnico e da quantidade do substituinte. Normalmente, se este € maior que o ion
substituto (por exemplo, Sr?* nos sitios do Ca®* ou CI' nos sitios de OH’), ocorre o
aumento de um ou ambos os parametros de rede (LU e LENG, 2005). Em alguns
casos de substituicdo, a e ¢ sdo simultaneamente afetados, na mesma diregdo ou em
direcdes opostas.

Do ponto de vista biolégico, o flior é uma das impurezas mais importantes da
hidroxiapatita presente nos tecidos calcificados. O flior pode ser incorporado a HA por
substituicdo dos grupos OH’, tornando uma estrutura mais hexagonal, mais estavel e
menos soluvel que a hidroxiapatita estequiométrica. A acao do flior na protecdo de
caries dentarias e no tratamento de osteoporose tem sido muito pesquisada. Nas
hidroxiapatitas de ossos e dentes, os carbonatos ocupam sitios dos ions fosfato e dos
ions OH numa razdo de 10:1. Nas carboapatitas sintéticas do tipo A, os ions
carbonato localizam-se em canais e ocupam os mesmos sitios que os ions hidroxila.
Nas carboapatitas do tipo B, os ions carbonatos ocupam os sitios dos ions fosfatos. As
carboapatitas do tipo B tém composicao similar ao tecido ésseo e dentario. Os grupos
carbonatos ndo alteram a cristalinidade da hidroxiapatita, mas podem acelerar os
processos de dissolugdo da estrutura, o que é verificado nas céaries dentarias e nos
processos de reabsorcao 6ssea (MATHEW e TAKAGI, 2001).

1.1.1.2 - Fosfato dicalcio anidro ou monetita

O fosfato dicalcio anidro também conhecido por monetita, fosfato dicalcio,
hidrogenofosfato de calcio ou DCPA, de férmula CaHPQO,, formado a temperatura
ambiente é triclinico, com grupo espacial P1 e parametros de rede a = 0,6910 nm, b =
0,6627 nm e ¢ = 0,6998 nm, a = 96,34% B = 103,82° e y = 88,33°. Existem quatro
unidades de férmula por cela unitaria de DCPA. As cadeias duplas de CaPOq
estendendo ao longo do eixo a sdo mantidas juntas na dire¢cdo do eixo b por ligacdo

Ca-0O, formando camadas distorcidas de atomos aproximadamente no plano (001). O
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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 (ELLIOTT, 1994; MATHEW e TAKAGI, 2001). A

estrutura cristalina da monetita esta apresentada na Figura 1.3.

Figura 1.3- Estrutura da célula unitaria da monetita. Adaptado de (MATHEW e
TAKAGI, 2001).

Como visto acima, a hidroxiapatita possui estrutura microporosa nao podendo
incorporar as moléculas grandes dos farmacos, enquanto a monetita é lamelar

possuindo espagamento basal de 0,6731 nm.

1.1.2 - Sélidos porosos

Os solidos porosos sintéticos vém despertando grande interesse devido a
possibilidade de um controle mais preciso, ndo s6 da composi¢cdo quimica, como
também da forma, estrutura e dimensionalidade dos poros (SELVAM et al., 2001). Os
sélidos porosos segundo a IUPAC podem ser divididos em trés categorias, conforme o
tamanho dos poros presentes na estrutura. Os sélidos microporosos tém poros com
dimensodes inferiores a 2 nm, 0os mesoporosos entre 2 e 50 nm e 0S Macroporosos
apresentam poros maiores do que 50 nm (SOLER-LLIA et al., 2002 e CHOMA et al.,
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2002). Dependendo da aplicacao, a distribuicdo do tamanho de poros também passa a
ser um fator importante. E essencial que os sélidos apresentem poros de diametros
bem definidos, principalmente se forem destinados a liberagdo controlada de farmacos
(ARCOS et al., 2009).

1.1.3 - Sintese de fosfatos de calcio mesoporosos

De maneira geral, os materiais mesoporosos sao sintetizados através da
precipitacdo de um precursor da estrutura inorganica na presenca de um direcionador
estrutural (molde), também conhecido por surfactante, tensoativo ou template. Em
condigbes sintéticas adequadas, forma-se uma mesoestrutura hibrida pela auto-
organizacao dessas partes. Quando o molde é removido por calcinacado ou extragao por
solvente, obtém-se o material mesoporoso conforme ilustra a Figura 1.4 (SELVAM et
al., 2001).

Formagao das micelas

Precipitagdo do

! o Remogio do
precursor inorginico

surfactante

Y

4

Fosfato de calcio
mesoporoso

Figura 1.4- Representacdo esquematica da sintese de fosfato de calcio mesoporoso.
Adaptado de (HATTON et al., 2005).

1.1.4 - Surfactantes

Um surfactante € um composto caracterizado pela capacidade de alterar as
propriedades superficiais e interfaciais de um liquido, reduzindo a tensdo e a energia
livre superficiais. Os surfactantes sdo aplicados industrialmente em diversas areas
como: detergéncia, emulsificagdo, lubrificacdo, capacidade espumante, capacidade
molhante, solubilizacdo e dispersdo de fases (MARCELINO et al., 2007). A maioria dos
surfactantes comercialmente utilizada é obtida através de derivados do petréleo.
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Também existem os “surfactantes naturais”, presentes em algumas plantas (saponinas),
microorganismos (glicolipideos, lipolipideos), animais (sais biliares) e alguns
carboidratos (REIS, 2007). Ha outros exemplos de surfactantes no nosso organismo. A
partir da 302 semana de gestacao, as células pneumocitos Il dos pulmdes comecam a
produzir uma lipoproteina que diminui a forca de coes&o entre moléculas de agua
localizadas na membrana alveolar. E essencial que ao nascermos ela tenha sido
produzida em quantidade suficiente para que consigamos respirar (GUYTON e HALL,
2002).

Os direcionadores convencionais sdo moléculas anfifilicas, pois possuem uma
cabeca polar hidrofilica e uma ou duas cadeias alquilas que sao hidrofobicas (SOLER-
LLIA et al., 2002). Os surfactantes do tipo bola-anfifilicos sdo moléculas que possuem
uma cabeca polar em cada extremidade da cadeia hidrofébica, o que os torna mais
soluveis em agua. Os surfactantes do tipo gemini, possuem duas cadeias alquilas
ligadas cada uma a uma cabeca polar. Essas cabecas polares podem ser interligadas
por um espacador rigido. Possuem boa solubilidade em solventes organicos (WAN e
ZHAO, 2007). Na Figura 1.5, estao ilustrados os tipos de surfactantes.

¥ ? -
“& Li _& &

Figura 1.5- Tipos de surfactantes. Convencionais (A) e (B), bola-anfifilicos (C) e (D) e
gemini (E) e (F). Adaptado de (REIS, 2007).

De acordo com a carga da cabeca polar da molécula, os direcionadores podem
ser classificados em ibnicos e ndo-ibnicos. Os direcionadores ibnicos sao aqueles que
quando se dissociam em solucdo aquosa liberam o seu contra-ion. A dissociacao do
surfactante expde uma carga na cabeca do direcionador, que pode ser positiva ou
negativa, classificando-os em cati6nicos e anidnicos, respectivamente (WAN e ZHAO,
2007). H& também os direcionadores zwitteribnicos que possuem na cabega do grupo
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ambas as cargas positiva e negativa. Na Tabela 1.2 abaixo estao alguns exemplos de

surfactantes.

Tabela 1.2- Exemplo de alguns surfactantes.

Anionicos

CH3(CH2)1QCOO_N3+
CH3(CH2)1QOSO3_N3.+

CH3(CH2)11@SO3' Na®

Cationicos

Dodecanoato de sodio
Dodecilsulfato de sédio(SDS)
Dodecilbenzeno sulfato de
s6dio(SDBS)

CHs(CHz)12CHaN*(CHa)sCl

CH3(CH2)11CH2N+(CH3)2CH@CI'

CH3(CH2)14CH2N+(CH3)3BI'-

Zwiterionicos

CHa\ /CHa-
SAAAAAK

Nao ionicos

Cloreto de tetradeciltrimetilamonio
Cloreto de

tetradecilbenzildimetilamoénio

Brometo de
hexadeciltrimetilaménio (CTAB)

CHa-(CH2)7 —NH
CHa-(CH2)s —NH,
CHa-(CH2)11 -NH,

Octilamina
Decilamina

Dodecilamina

1.1.4.1 - Concentracao micelar critica (CMC)

As moléculas do tensoativo tendem a se agrupar espontaneamente em solugéao

aquosa formando micelas a partir de uma determinada concentracdo denominada de
concentracdo micelar critica (CMC) (LOGINOVA et al.,, 2009). Abaixo da CMC, o
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tensoativo estd predominantemente na forma de monb6meros e acima dela, as
moléculas formam grandes agregados moleculares de dimensdes coloidais, as micelas,
que sdao compostas por 60 a 200 moléculas do tensoativo. A CMC também pode ser
definida como sendo a concentracdo minima requerida para atingir a mais baixa tensao
superficial.

Os surfactantes com baixa CMC produzem mesoestruturas mais regulares. Elas
sd0 sempre obtidas para valores de CMC compreendidos entre 0 e 20 mg.dm™.
Estratégias podem ser usadas para aumentar a regularidade da mesoestrutura quando
o surfactante possui CMC entre 20 e 300 mg.dm™. Surfactantes com altos valores de
CMC geralmente formam mesoestruturas cubicas (WAN e ZHAO, 2007).

A CMC pode ser determinada pela variagdo brusca de determinadas
propriedades fisico-quimicas da solucdo em funcdo da concentracdo do tensoativo.
Estas propriedades sao: tensao superficial, pressdo osmatica, condutividade elétrica
(para direcionadores i6nicos), densidade, calorimetria, entre outras (MORAES e
REZENDE, 2004).

A determinacao experimental da CMC por condutividade elétrica, por exemplo, é
feita adicionando-se lentamente o surfactante a uma solucdo aquosa e medindo-se a
condutividade especifica da solugdo. Espera-se que ela aumente linearmente com o
aumento da concentracdo. Ao atingir a CMC, as moléculas do tensoativo passam a
agregar-se em micelas que apresentam condutividade especifica menor que as das
moléculas de tensoativo livres. Os contra-ions do tensoativo também comecam a se
associar as micelas formadas, contribuindo para a diminuicdo da condutividade. Desse
modo, a condutividade especifica da solugdo acima da CMC ainda aumenta
linearmente com o aumento da concentracdo, mas numa taxa menor (REIS, 2007). Na
Figura 1.6 estdo expostos os diversos métodos que podem ser usados para determinar
a CMC.
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Figura 1.6- Métodos de determinacdao da CMC por condutividade especifica (a) e por

outras técnicas (b).

NASH et al. (1984) realizaram um estudo com 23 surfactantes nao ibnicos e
observaram que a CMC poderia ser determinada correlacionando com o valor do
balanco hidrofilico-lipofilico (HLB), através do algoritmo de Nash, pela Equacgéo (1):

Ln HLB = 2,76 + 0,04 In CMC (1)

A teoria do equilibrio hidréfilo-lipéfilo (EHL) ou balango hidrofilico-lipofilico (HLB)
foi estabelecida por GRIFFIN (1949) para surfactantes nao-i6nicos. Ela pode ser
calculada pela Equacao (2):

HLB = 20 x Mh/M (2)
Onde, Mh = massa molar da porcao hidrofilica da molécula e M = massa molar do
composto. O valor de HLB varia de 0 a 40 e quanto maior for este valor, maior sera a
afinidade do composto pela fase aquosa.

Dependendo do tipo da molécula do direcionador empregado, as micelas podem
assumir diversas morfologias como esférica (A), cilindrica (B), bicamada planar (C),
micelas reversas (D), fase bicontinua (E) e lipossomo ou vesicula (F), conforme Figura
1.7. As moléculas possuindo uma cadeia alquila geralmente formam esferas, as que
possuem duas cabecas polares formam preferencialmente bicamadas ou vesiculas. Os

bola-anfifilicos formam esferas, cilindros e vesiculas (SOLER-LLIA et al., 2002).
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Figura 1.7- Diferentes morfologias das estruturas micelares. Adaptado de (SOLER-LLIA
et al., 2002).

Quando estao presentes em meio polar, as micelas se organizam de forma que a
porcao hidrofilica fica voltada para a parte externa, em contato com o solvente polar,
enquanto a porcao hidrofébica fica voltada para o interior. No entanto, as micelas
reversas sao formadas quando sdo empregados solventes apolares. Nesta situagéo, a
cadeia orgéanica tende a voltar-se para o exterior e a parte hidrofilica organiza-se no
interior da micela, assumindo uma conformacao termodinamicamente mais favoravel
(WAN e ZHAO, 2007).

A agregacao das micelas depende de diversos fatores como natureza quimica e
concentracdo do surfactante, temperatura e pH da sintese, natureza quimica do
solvente, etc. Outros fatores sdo importantes como interagdes hidrofébicas entre as
cadeias organicas dos surfactantes, restricbes geométricas para o empacotamento
molecular (impedimento estérico), troca de moléculas entre os agregados, entalpia e
entropia de empacotamento e repulsdo eletrostatica entre as cabecas polares dos
surfactantes (SOLER-LLIA et al., 2002). As estruturas supramicelares podem ser do tipo
hexagonal, ctbico ou lamelar (VALLET-REGI et al., 2008).

1.1.5 - Métodos de sintese de materiais mesoporosos
As estratégias de sintese para obtengdo de materiais mesoporosos podem ser

classificadas em duas categorias. A primeira compreende as rotas A e B, e a segunda,

a rota G, ilustradas na Figura 1.8.
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Figura 1.8- Principais rotas de sintese de materiais mesoestruturados. A mesoestrutura
pode ser previamente formada (rota A), ou ser um processo cooperativo (rota B). Na
rota C ha presenca de blocos nanoconstruidos (NBB). Adaptado de (SOLER-LLIA et al.,
2002).

Pela rota A, conhecida por mecanismo de direcionamento por cristal liquido
(LTC), o direcionador esta presente no meio de sintese no inicio. O processo de auto-
organizacao (self-assembly) das moléculas do surfactante para formar os agregados
micelares € seguido pela deposicdo da cadeia inorganica ao redor das micelas,
resultando em um material mesoestruturado. Estes direcionadores podem ser
compostos organicos (moléculas de surfactante, copolimeros em bloco anfifilicos,
dendrimeros, etc) ou biomoléculas. Também podem ser coldides como latex e silica,
bactérias ou virus e objetos em escalas de tamanho de submicron, micron ou
macroscopico. Na rota B ou cooperativa, a formacao das micelas e o processo sol-gel

para formar a cadeia da silica ocorrem de forma cooperativa e simultaneamente
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(SAYARI, 1996; SOLER-LLIA et al., 2002). Pela rota C sdo obtidos materiais com
formatos mais complexos por dois caminhos distintos. No primeiro, forma-se um
componente inorganico nanométrico resultante da polimerizagao inorganica, em que as
nanoparticulas sdo unidas por conectores organicos. O segundo seria por reagdes de
precipitacdo em que a formagdo das nanoparticulas pode ocorrer ndo apenas em
solucdo, mas também no interior das micelas, emulsdes ou vesiculas (DAVIS et al.,
2001; SOLER-LLIA et al., 2002).

Estes trés mecanismos foram propostos para a sintese de silicas mesoporosas
em que a obtencdo da estrutura inorganica ocorre pelo processo sol-gel do precursor
da rede, o tetraetoxissilano. Das trés rotas mencionadas, a formacao do fosfato de
célcio mesoporoso, neste trabalho, segue a rota A, em que apds a formagcdo das
micelas, sao adicionados os precursores do fosfato de calcio que sao precipitados em
torno dos agregados micelares. Assim, ha a formacao da mesoestrutura hibrida pelo
método da precipitacdo e apés a remocao do direcionador, obtem-se a matriz
mesoporosa.

A sintese dos materiais mesoestruturados é obtida pela segregacao bem definida
dos dominios organico (geralmente hidrofébico) e inorganico (hidrofilico) em escala
nanométrica, gerando uma interface hibrida. Os fatores termodindmicos mais
importantes que afetam a formagé@o da interface hibrida podem ser descritas pelo
modelo “charge matching” (HUO et al., 1994). A energia livre de formacdo da
mesoestrutura (AGn), dada pela Equacdo 3 é uma soma de quatro termos, que
representam, respectivamente, as contribuicbes da interface inorganica-organica
(AGinter), a cadeia inorganica (AGinorg), @ auto-organiza¢gdo das moléculas organicas
(AGorg) € a contribuicdo da solucédo (AGso).

AG = AGinter + AGinorg +AGorg +AGsol . (3)
Na rota A classica, a contribuicdo da organizacdo das moléculas anfifilicas prevalece
sobre as outras interacdes (SOLER-LLIA et al., 2002).

A formacao da mesofase é governada por interagdes eletrostaticas quando sao
utilizados direcionadores i6nicos. O caso mais simples ocorre quando a carga do
surfactante (S) e a da espécie inorganica (I) sdo opostas nas condicées do pH da
sintese: (S*I', em meio basico) e (S'1¥, em meio acido). Este mecanismo de interacdo
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eletrostatica pode ocorrer de forma indireta, onde tanto o surfactante quanto a
superficie inorganica possuem a mesma carga. Nesta situagcdo, um contra-ion de carga
oposta participa do processo de compensacdo das cargas (S*X1"/ X = CI, Br, em
meio 4acido) e (SM*I/M* = Na*, K*, em meio basico). Outras rotas sintéticas utilizam
surfactantes neutros, nas quais a interagéo pode ocorrer por ligacdées de hidrogénio ou
interagcdes entre dipolos. Essas sdo chamadas rotas neutras identificadas por S°I° e
S%(IX)° (SOLER-LLIA et al., 2002; YOKOI et al., 2003). Essas interacdes estio
ilustradas na Figura 1.9.

Figura 1.9- Representacao esquematica dos diferentes tipos de interface existentes
entre o fosfato de calcio (l) e o surfactante (S). Adaptado de (SOLER-LLIA et al., 2002).

Essas interacGes entre as micelas e a superficie inorganica irdo determinar o
método de extragdo dos moldes. A remocgao das micelas formadas por direcionadores
ibnicos, em que as interacbes sdao mais fortes por atracao eletrostatica, pode ser feita
por sistemas &cidos ou por calcinagdo. Como os fosfatos de calcio apresentam baixa
resisténcia quimica a baixos valores de pH, ao contrario das silicas, o método de
extracdo indicado é o da calcinacdo. Os surfactantes organicos podem ser totalmente
decompostos ou oxidados em atmosfera de oxigénio ou ar atmosférico. Este método é

principalmente aplicado para os silicatos mesoporosos, aluminossilicatos, 6xidos
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metdlicos e fosfatos. A programacdo da temperatura deve ser feita para prevenir o
colapso da estrutura. Sao requeridas baixas razdes de aquecimento e temperaturas
nao muito elevadas. Os cientistas da Mobil adotaram um método de extragdo em duas
etapas. A primeira, em atmosfera de nitrogénio por uma hora, para decompor as
moléculas dos surfactantes. A segunda por cinco horas em atmosfera de oxigénio ou ar
atmosférico. De acordo com WAN e ZHAO (2007) este procedimento pode ser
simplificado, realizando-se toda a calcinacdo em atmosfera de ar a baixa razéo de
aquecimento.

A maioria dos surfactantes apresenta uma primeira decomposicado na faixa de
temperatura entre 373 e 493 K para formar espécies de decano e trimetilamina. Ao
mesmo tempo, uma pequena quantidade de moléculas de surfactantes, que estdo mais

by

fortemente ligadas a estrutura inorganica, € decomposta entre 468 e 493 K. Esta
decomposicdo ocorre por um mecanismo analogo a decomposicdo térmica do
surfactante puro sob as mesmas condigbes experimentais. Muitos residuos de
decomposi¢cdo permanecem no interior dos poros, tornando a superficie hidrofébica.
Continuando o0 aquecimento até temperatura de aproximadamente 823 K, os
fragmentos de cadeia carbbnica sao eliminados e a superficie torna a ser hidrofilica
(WAN e ZHAO, 2007).

Quando empregados os direcionadores neutros, em que as interacées sdo mais
fracas por ligagcdo de hidrogénio ou dipolo-dipolo, a remocdo pode ser feita por
solvente, geralmente usando alcool etilico, a quente, em sistema de extragdo soxleht.
Geralmente é necessario repetir mais de uma vez esta etapa. A calcinacdo também

pode ser aplicada, obtendo-se melhores resultados.

1.1.6 - Fosfatos de calcio mesoporosos

No caso especifico dos fosfatos de calcio mesoporosos, poucos compostos
foram obtidos, restringindo-se principalmente a hidroxiapatita mesoporosa. No entanto,
essas sinteses geraram sélidos de baixa cristalinidade e com ampla distribuicdo no
tamanho de poros, 0 que nao é desejavel.
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A primeira sintese com sucesso de hidroxiapatita mesoporosa foi feita por YAO
et al. (2003) usando CTAB como direcionador. Eles obtiveram particulas micrométricas
de tamanho 0,5-1 um e 50-100 nm de espessura. Entretanto, a porosidade foi baixa.

KITAMURA et al. (2005) sintetizaram fosfatos de octacalcio de alta porosidade
(49 a 73%). O material obtido n&o foi homogéneo com particulas esféricas de diametros
superiores a 100 nm e cristais finos com formato de agulha. O tamanho de poro
também nao foi uniforme com mesoporos e macroporos reduzindo a area superficial
para 50 m%g™.

PRELOT e ZEMB (2005) sintetizaram fosfato de célcio mesoporoso utilizando
dois surfactantes diferentes, o polietileno oleil éter fosfato e o brometo de
miristiltrimetilamdnio. Entretanto, a estrutura hibrida da hidroxiapatita-surfactante
desapareceu apds calcinagdo e a area superficial de BET do material calcinado foi
menor que a area da hidroxiapatita sem surfactantes.

ZHAO e MA (2005) sintetizaram hidroxiapatita mesoporosa usando o surfactante
ndo-iénico co-polimero em bloco plurdénico F127 (EO99PO65EQ99). O direcionador foi
empregado em duas concentragdes diferentes na sintese por co-precipitacdo, uma
baixa de 3 g/ 100 g de agua destilada, e outra alta de 10 g/ 100 g de agua destilada. Os
resultados mostraram que quando a concentracao foi alta, particulas esféricas com
aproximadamente 100 nm de diametro com distribuigdo méaxima de tamanho de poro de
5,80 nm foram obtidas. Ja para a concentracao baixa, as particulas tiveram o formato
cilindrico, com comprimento variando de 100 a 300 nm e diametro de 40 a 50 nm, com
distribuicao bimodal de tamanho de poro de 2,53 e 3,00 nm. A area superficial ndo foi
informada.

SCHMIDT et al. (2006) descreveram a sintese de fosfato de calcio
mesoestruturado, tanto cilindros na escala de micro quanto nanoparticulas usando o
fosfato de mono-n-dodecil (Ci2H25)P(O)(OH). e o brometo de cetiltrimetilamdnio
(C19H42BrN). Foram estudados o efeito da concentragdo, da razdo molar e do etanol
como co-solvente na forma, tamanho e estrutura porosa dos materiais resultantes.
Estudos pelo TEM revelaram que a razdo molar entre o surfactante e o precursor
inorganico controlou tanto a morfologia quanto o tamanho das particulas. A presenca do

etanol como co-solvente na mistura reacional mudou a morfologia da particula de



REVISAO A LIEEIATULA. ..ttt e et e eeeeeee e e e e e e e e e e s e e e e eeeeeeseeeeseseeeeesseeessseasaans 22

esférica para cilindrica. Pela difratometria de raios-X, observou-se a formagao de uma
fase lamelar bem definida, além da brushita e do fosfato de octacalcio. Pelas medidas
de BET, a area superficial foi de 89 m? g, 2,8 nm de diametro de poro e 0,11 cm® g
de volume de poro.

FAN et al. (2007) sintetizaram bioceramica de fosfato de célcio nanoporoso
(hidroxiapatita e fosfato B-tricalcio). O método utilizado foi o “hard-templating” e o
surfactante foi carbono mesoporoso (CMK-3) preparado a partir da silica mesoporosa
SBA-15 (copolimero em bloco Pluronic P123EO20PO70EO20). O material obtido foi
desordenado tridimensionalmente com nanoporos de 20 a 30 nm de diametro
interconectando a estrutura. O método BJH forneceu didmetro de poro 30 nm, area
superficial 27 m?g™", volume de poro 0,27 cm®g™" e espessura da parede 20-30 nm.

GUO et al. (2008a) obtiveram hidroxiapatita lamelar mesoporosa, na presenga do
direcionador Tween-60. Observou-se que 0 aumento da concentracdo do Tween-60
provocou um aumento dos poros, com diametro médio de 4 nm e volume de mesoporo
de 0,09 cm3g™". A histerese da isoterma de adsorgdo sugere a presenca de mesoporos
uniformes.

IKAWA et al. (2008a) sintetizaram fosfatos de célcio mesoestruturados usando
surfactantes contendo grupos amina e acidos carboxilicos em sistema de solvente
agua-alcool. Eles observaram que a razdo molar Ca/P dos fosfatos de calcio
mesoestruturados foi fortemente afetada pelas moléculas do surfactante. Para aqueles
contendo grupos carboxilicos, a razdo Ca/P foi de 1,70 e para os surfactantes contendo
amina, Ca/P de 1,00.

IKAWA et al. (2008b) prepararam fosfatos de calcio mesoestruturados lamelares
usando n-alquilaminas (n-CpH2,:1NH2, n = 8-18) como direcionadores. As sinteses
foram feitas em temperatura ambiente e variou-se o solvente em sistemas de agua e
alcool alifatico (n-CyHa2n1OH, n = 1-4). A mistura de solvente impediu a formacao das
fases secundarias brushita (CaHPO4.2H,O) e monetita (CaHPO,). Fosfato de calcio
mesoestruturado lamelar puro foi obtido. Outras fases cristalinas, tais como a
hidroxiapatita ndo foram formadas em razdes molares Ca/P compreendidas entre 0,7-
1,0 nas solugdes de partida. O tipo de alcool influenciou fortemente a solubilidade dos

fosfatos de calcio e dos direcionadores. Assim, formou-se mesoestruturas com
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morfologias variadas. Estes dois artigos de IKAWA e colaboradores ndo forneceram
dados de caracterizacao fornecidos por medidas de adsorcdo/dessorcéo de N, sobre a
mesoestrutura.

ZHANG et al. (2008) obtiveram fosfato de calcio mesoporoso usando o método
da pilarizagdo. O &cido fenilfosfénico (PhP) foi usado tanto como fonte de fésforo
quanto como direcionador e o dodecilsultato de sédio (SDS) foi incorporado a sintese
para melhorar a estabilidade da estrutura porosa resultante. O fosfato de calcio formado
foi lamelar. A area superficial da mesoestrutura hibrida formada foi de 72 m?g™. O
diametro e o volume de poros obtidos foram 15,91 nm e 569 cm®g”, respectivamente.
Eles variaram a temperatura de calcinagao de 573, 673 e 773 K. O melhor resultado foi
obtido ao usar a temperatura de 573 K, com uma area de 76 m?g™".

WANG, et al. (2008) reportaram a sintese de uma hidroxiapatita mesoporosa
irregular usando o CTAB. As analises de adsorcao/dessorcao de N, mostraram
isotermas de BET do tipo IV e o método BJH revelou poros ndo uniformes, com
didmetros variando de 10 a 90 nm, com média de 40 nm. A area superficial de BET foi
de 38 m2.g™.

GUO et al. (2009) converteram particulas de carbonato de calcio em
carboapatitas mesoporosas apds imersdao em tampao de fosfato (PBS). A agregacao
das nanoparticulas ndo somente produziu placas de apatita, como também mesoporos
no interior das placas. No material final estavam presentes as particulas da carboapatita
mesoporosa (CCPs) como também as microesferas de CaCOz; (CCMs). A distribuicao
de BJH mostrou diametros médios de poro de 3,9 e de 4,4 nm para CCMs e CCPs,
respectivamente, que sao influenciados pelas condigdes experimentais tais como fase
do carbonato de calcio, tempo de imersao que variou de 6 a 24 h e temperatura de 278
a 323 K. A area superficial nao foi informada.

GUO et al. (2010) sintetizaram carboapatita mesoporosa monodispersa pelo
método da emulsdo obtendo microesferas. O sistema de emulsao formado por CTAB
(brometo de cetiltrimetilaménio)/ Na;HPO, e pelos solventes ciclohexano e n-butanol
serviu como microrreator formando microesferas de CaCO3; que foram convertidas no
fosfato mesoporoso via reacdo de dissolucdo-precipitacdo. Os agregados

nanoparticulados mesoporosos foram formados com 40 nm de espessura e diametros
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médios de mesoporos de 3,9 e 7,4 nm em torno deles. A area superficial nao foi
informada.

XIA et al. (2009) obtiveram policristais de hidroxiapatita-calcio mesoporosos
usando a rota “hard templating” modificada. O direcionador utilizado foi o carbono
mesoporoso ordenado, com estrutura hexagonal bidimensional, CMK-3, que foi
sintetizado a partir da silica SBA-15 e de fontes organicas como materiais de partida. A
hidroxiapatita mesoporosa formada foi cilindrica com média de didmetro de 100 nm de
comprimento por 20 nm de largura, uniformemente distribuidos. Por medidas de
adsorcao/dessorcao de Nz, a média de didmetro de poro, a area superficial e o volume
de poro foram de 2,73 nm, 42 m®g' e 0,12 cm3®g™", respectivamente.

ZHANG et al. (2010) sintetizaram hidroxiapatita multifuncional com estréncio
(SrHAp) com propriedades luminescentes e mesoporosas, através do método de
sintese hidrotermal. O teste de liberacdo do farmaco ibuprofeno mostrou que as
particulas SrHAp mostraram propriedades luminescentes e uma liberagao controlada do
farmaco. As analises de adsorcao/dessorcao de N, mostraram uma area superficial de
70 m?.g™" e volume de poro 0,37 cm*.g™.

SILVA, O. G. (2010) sintetizou hidroxiapatita pura e modificada organicamente
com os organosilanos aminopropil-, propiletilenodiamino- e propildietilenotriamino-
trimetoxissilano, utilizando como direcionador a caseina. Variaram-se parametros de
sintese como pH e concentragdo do direcionador e hidroxiapatita de area superficial
106 m2.g", volume de poro 0,38 cm®.g" e diametro de poro 12,95 nm foi sintetizada
utilizando a caseina numa concentragcdo de 5 mg.cm™, a um pH de 11,00, tendo a
amostra sido calcinada a 573 K a uma razdo de aquecimento de 10 K.min"'. Neste
trabalho foi verificado que a extracdo do surfactante ocorre durante o processo de
lavagem dos sélidos, pois as areas superficiais dos sélidos antes e apds a calcinacao
foram proximas.

IKAWA et al. (2011) obtiveram fosfatos de célcio com diferentes razdes molares
Ca/P usando o 4-dodecildietilenotriamina e o &cido N-lauril-L-glutdmico. Foram
investigadas as variacboes estruturais nas escalas micro e meso durante a etapa de

calcinacdo dos materiais mesoestruturados. Obteve-se fosfatos de calcio mesoporosos
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compostos por cétions de calcio e unidades de P polimérfico entre espécies de orto e
pirofosfato, de area 140 m?.g™, volume de poro 0,47 cm®.g” e diametro de poro 7,1 nm

1.1.7 - Liberacao controlada de farmacos

A tecnologia de liberacdo controlada de farmacos representa uma das fronteiras
da ciéncia, a qual envolve diferentes aspectos multidisciplinares e pode contribuir muito
para o avangco da saude humana. Ela trata da liberagcdo do principio ativo
independentemente de fatores externos e com uma cinética bem estabelecida
(VALLET-REGI, 2010). Os sistemas de liberacdo, frequentemente descritos como “drug
delivery systems”, oferecem inUmeras vantagens quando comparados a outros de
dosagem convencional. De fato, os trabalhos da literatura aqui escolhidos forneceram
numerosas evidéncias do seguinte:

a) Maior eficacia terapéutica, com liberagao progressiva e controlada do farmaco;

b) Diminui¢ao significativa da toxicidade e maior tempo de permanéncia na circulagao;
c) Natureza e composicao dos veiculos variados e, ao contrario do que se poderia
esperar, nao ha predominio de mecanismos de instabilidade e decomposicao do
farmaco (bio-inativagéo prematura);

d) Administragdo segura (sem reagbes inflamatérias locais) e conveniente (menor
numero de doses);

e) Direcionamento a alvos especificos, sem imobilizagdo significativa das espécies
bioativas;

f) Tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser incorporadas.

Na area de implantes, as cirurgias para reparar ou substituir defeitos 6sseos
utilizando bioceramicas sempre envolvem a necessidade profiladtica de administracéo de
antibidticos e antiinflamatérios (KATZUNG, 1998). Estes sao importantes para prevenir
infeccao e inflamacao associadas ao procedimento cirtrgico. Como 0 0SS0 possui uma
precaria circulagdo sanguinea, por onde € carreada a maioria dos farmacos
administrados de forma convencional, € de grande importancia a associagdo do

farmaco a bioceramica para ser liberada localmente. E além da indicacao profilatica
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conferida pelos antibiéticos e antiinflamatérios, outras classes de farmacos como
fatores de crescimento, anticancerigenos, analgésicos, peptideos e outras proteinas
podem ser associadas as bioceramicas. Elas s&o indicadas para acelerar a
neoformacdo 6ssea ou auxiliar no combate a uma patologia pré-existente (VALLET-
REGI e VILAREJO).

1.1.7.1 - Materiais mesoporosos como sistemas de liberacao de farmacos

Os cimentos de fosfato de calcio (CPC), para serem utilizados como pastas
injetaveis ou como cimentos, possuem diferentes propriedades fisico-quimicas e
mecanicas. Uma caracteristica especial é que os fosfatos de célcio sdo intrinsecamente
porosos, com poros na faixa de nano/submicron. Apdés o material ser implantado,
devido a sua bioatividade e reabsorgdo ha um aumento da &rea superficial pelo
aumento dos poros. Esta porosidade inerente faz deles bons candidatos a liberacao
controlada de farmacos. Entretanto, nenhuma correlacdo entre as propriedades
texturais e a cinética de adsorcao e liberagdo do farmaco foi estabelecida para os
CPCs, em contraste com as ceramicas de materiais mesoporosos. Estas permitem um
maior controle na cinética de liberagcao por possuirem poros ordenados e de didmetro
homogéneo, entre 2 e 50 nm (ESPANOL et al., 2009).

Usando os CPCs, o farmaco pode ser misturado tanto a fase liquida quanto a
fase solida do cimento (ESPANOL et al., 2009). Ha outros métodos de incorporagéo do
farmaco na matriz mesoporosa. O mais comum € o método da impregnacado em que a
matriz ceramica na forma de p6 ou de uma peca compacta é imersa na solugdo do
farmaco de concentragdo conhecida. Nesta etapa, existem varios fatores a serem
avaliados como pH da solucdo, temperatura, natureza do solvente, solubilidade e
polaridade do farmaco. Os testes de liberagdo da substancia da matriz porosa sao
realizados em tampdo de fosfato, PBS, (VALLET-REGI et al., 2008) ou no fluido
corpéreo simulado, SBF (FAN et al.,, 2007). A determinagcdo da concentracdo do
farmaco liberado em funcédo do tempo é feita usando a técnica espectroscopica mais
apropriada, geralmente espectrometria na regiao do UV-Vis (ARCOS et al., 2009).
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O solvente para preparar a solugcao do farmaco a ser incorporado na matriz é
selecionado de acordo com a solubilidade do principio ativo, objetivando obter a sua
maxima adsorc¢do. Por exemplo, a agua € um bom solvente para moléculas polares
como a amoxicilina ou gentamicina. No caso de moléculas apolares como ibuprofeno e
eritromicina, o0s solventes empregados podem ser hexano e a acetonitrila,
respectivamente (VALLET-REGI et al., 2008).

Observou-se também, pelas medidas de adsorgdo de nitrogénio, que ocorre
variacao nos parametros texturais dos materiais mesoporosos antes e apos a liberacao
do farmaco. Apoés a liberagdo, ocorre uma reducéo na area superficial e no volume de
poro. Em estudo da liberacdo de moléculas de ibuprofeno na matriz MCM-41 de silica
mesoporosa, a area superficial decresceu de 1157 para 688 mg™' e o volume de poro
de 0,98 para 0,39 cm®g™". Estas reducdes evidenciam a presenca do farmaco no interior
dos canais (DOADRIO et al., 2004).

A conformacao do material mesoporoso também €& um fator importante a ser
considerado. Os testes mostraram que tanto a adsorcao quanto a liberagao do farmaco
foi maior para os materiais em forma de p6 do que em materiais em formato de discos
(COSIJNS et al., 2007). Isto pode ser devido ao decréscimo do diametro de poro ou ao
seu fechamento no momento em que sdo empregadas as compressdes para obtencao
das pecgas ceramicas a partir do material mesoporoso em forma de pé.

Existem trés fatores que sdo determinantes no confinamento e liberagdo do
farmaco da matriz mesoporosa. Sao eles, a area superficial, a natureza quimica das
paredes dos poros e o didametro do poro da matriz versus o didmetro da molécula
hospedeira (VALLET-REGI et al., 2008).

a) Influéncia da area superficial

Estruturas mesoporosas que possuem a mesma simetria, mas areas superficiais
diferentes apresentam capacidades distintas de adsorgao e liberagdo de farmaco. Um
estudo foi realizado com duas matrizes de silica mesoporosas, MCM-41 de area 1157
m?g"' e SBA-15 de area 719 m?g’, na liberacdo do alendronato. Os resultados
mostraram que a quantidade adsorvida do alendronato foi maior no MCM-41, que
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possui a maior area superficial. O mecanismo de liberacao foi 0 mesmo para os dois
materiais, o transporte de difusdo através dos mesoporos (BALAS et al., 2006). Apos 24
horas, 55% do alendronato haviam sido liberados em ambas as silicas. Entretanto, a
SBA-15 induz uma retencéo parcial do farmaco nas paredes dos mesoporos, também
devido & presenca de microporos entre os canais mesoporosos (IMPEROR-CLERC et
al., 2000).

b) Influéncia da natureza quimica dos materiais mesoporosos

Apoés a extracao dos agregados micelares do interior dos poros, estao presentes
0s grupos hidroxilas que serdo responsaveis pela interagdo com os grupos funcionais
dos farmacos. Quando o material é silica, estes sdo os grupos silandis (-Si-OH) e a
analise de RMN de 2°Si mostrou que eles estdo presentes numa concentragéo de 20 a
40% nas paredes dos mesoporos (VALLET-REGI et al., 2008). E importante manter
uma grande quantidade de grupos hidroxila apds remocao do surfactante. Processos de
extracdo como a utilizagcdo de mistura de &cido e alcool para surfactante catidénico ou
somente alcool para surfactantes neutros minimizam a perda dos grupos hidroxila da
superficie (SLOWING et al., 2008). Dependendo da forca da interacdo, pode-se
modular a adsorcdo e a liberagdo do farmaco. Quando as moléculas apresentam
grupos carboxilicos, a interagdo com as hidroxilas se da por ligagcoes de hidrogénio.

Outros estudos evidenciaram que a interagcdo entre as hidroxilas e 0s grupos
amina é relativamente mais forte se comparada as interagdes entre as hidroxilas e os
grupos carboxilicos. Estudos com MCM-41 amino funcionalizadas liberaram o
ibuprofeno trés vezes mais lentamente se comparada a MCM-41 nao-modificada
(BABONNEAU et al., 2003).

Para aquelas matrizes que possuem uma cinética de liberacdo do fa&rmaco muito
rapida, pode-se funcionalizar os poros com moléculas polares ou apolares, dependendo
da natureza do farmaco (SLOWING et al., 2008). Essa funcionalizacao é realizada pés-
sintese para os fosfatos mesoporosos e pode-se empregar moléculas como cloropropil,
fenil, benzil, mercaptopropil, cianopropil e butil. A Figura 1.10, exemplifica a
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funcionalizagcdo da parede dos poros com alguns agentes sililantes e mostra as
estruturas de alguns farmacos usados na liberacao controlada.

Parede do poro Farmacos Parede do poro
funcionalizada A funcionalizada
A ~ ™ N
[ ] HO
or oK B
/ HO HO
L"~NH, A /NH
Ho" ‘o NH,
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Figura 1.10- Funcionalizacdo da parede dos poros em materiais mesoporosos e
estruturas de alguns farmacos usados nestes sistemas. Adaptado de (VALLET-REGI et
al., 2007).

Este procedimento sempre provoca um decréscimo no didmetro do poro,
dependendo do comprimento e conformacdo espacial das cadeias organicas
ancoradas. A area superficial e o volume total de poro também sao reduzidos (VALLET-
REGI et al., 2008).

c) Influéncia do diametro de poro da matriz versus tamanho da molécula
hospedeira

O tamanho de poro determina que classe de moléculas pode ser adsorvida, sua

quantidade maxima esta determinada pelo volume de poro, expresso em cm3g™. Nos
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materiais mesoporosos, o diametro de poro depende principalmente dos grupos
hidrofébicos dos  surfactantes. Os  surfactantes catibnicos  quaternarios
(CnH2n:1N(CHg)3Br) (n = 8-22), por possuirem as maiores cadeias alquila sdo os que
originam poros com os diametros mais largos. Por exemplo, quando a cadeia do
surfactante aumenta de Cg para C,p, 0 didmetro de poro, pelo método BJH, do material
MCM-41 aumenta de 1,6 para 4,2 nm (WAN e ZHAO, 2007).

O diametro de poro tem uma forte influéncia na taxa de liberagdo das moléculas.
Materiais que apresentam maiores diametros de poro liberam mais rapidamente as
moléculas, comparando-se a aqueles com menores didmetros. Esta liberagdo muito
rapida, dependendo do farmaco, pode nao ser uma caracteristica desejada (SLOWING
et al., 2008).

Este fator torna-se importante ao considerar a liberagéo de proteinas, a exemplo
da seroalbumina bovina (BSA) (ESPANOL et al.,, 2009). A BSA é uma das maiores
proteinas presentes no plasma sanguineo, composta por 582 aminodcidos,
apresentando em média 10 nm de comprimento por 6 nm de largura, cerca de dez
vezes maior que os farmacos convencionais. Na Figura 1.11 estd ilustrada esta
comparacgao entre os tamanhos da molécula da BSA e dos farmacos alendronato e
ibuprofeno. A BSA é considerada uma proteina modelo, pois apresenta muitas fun¢des
fisiologicas e muitos farmacos podem ser associados a elas e entéo liberados em seus
sitios de agédo farmacolégica (VALLET-REGI et al., 2008).

nm

—— 6 nm

Figura 1.11- Tamanhos comparativos de alendronato (0,83 nm), ibuprofeno (1,01 nm) e
BSA (10 nm X 6 nm) usados nos testes de adsorcdo e liberacdo. Adaptado de
(VALLET-REGI et al., 2008).
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Todos estes fatores que podem influenciar na cinética de adsorcao e liberacao
das moléculas biologicamente ativas estdo ilustrados na Figura 1.12. Como visto, a
area superficial e o diametro de poro sao fatores criticos para a adsorcao e a liberagéao
controlada em bioceramicas. O didmetro de poro € usualmente inferior a 15 nm
(VALLET-REGI et al., 2007). Pela Figura 1.12 podemos ter uma ideia da quantidade de
moléculas que podem ser alojadas no interior dos poros. Como as moléculas dos
farmacos, usualmente utilizados, tém tamanhos proximos a 1 nm, estes podem ser
adsorvidos em maiores quantidades, comparando-se as moléculas maiores das

proteinas, fatores de crescimento e peptideos.
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Figura 1.12- Parametros que governam a capacidade de adsor¢cao de moléculas ativas
biologicamente. Adaptado de (VALLET-REGI, 2010).

A superficie do mesoporo € responsavel pela interagdo com o farmaco
adsorvido. A interacao farmaco-mesoporo é um fenémeno superficial, entretanto, fracas
interagdes entre farmaco-farmaco podem ocorrer durante o processo de adsorcao,
resultando no preenchimento dos poros. Neste caso, o volume de poro é um fator

chave que ira determinar a quantidade do principio ativo adsorvido. Foi recentemente
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reportado por VALLET-REGI et al. (2007) que quando os materiais mesoporosos eram
imersos consecutivamente na solugdo do farmaco havia um maior preenchimento dos
mesoporosos. Isto foi atribuido ao aumento das interagdes intermoleculares entre as
moléculas do farmaco dentro do poro. Volumes de poro maiores resultam em uma
maior adsorgdo do farmaco (VALLET-REGI et al., 2007).

1.1.7.2 - Cinética de liberacao do farmaco

Diversos fatores influenciam a liberacdo do farmaco como a mesoestrutura, o
tipo de interacdo existente entre o farmaco e a matriz e 0 mecanismo de degradagéo do
fosfato de célcio, se existir (WANG, 2009). Dependendo destes fatores, o mecanismo
de liberacdo do medicamento pode ser classificado em trés dispositivos distintos (DASH
e CUDWORTH Il, 1998):

a) Dispositivos controlados por difusao

Nestes, o farmaco € incorporado a uma matriz ndo biodegradavel ou é
encapsulado por uma membrana estavel através da qual deve se difundir. A cinética de
liberacao depende somente do processo fisico de difusao do farmaco para o exterior da

membrana ou da matriz.
b) Dispositivos controlados por processos quimicos

A matriz, nestes casos, é biodegradavel e a cinética de liberagdo do farmaco
depende da degradacdo da matriz. Estes dispositivos compreendem geralmente as
nanoesferas ou nanocapsulas poliméricas que englobam o farmaco em seu interior. Por
processos de erosao, difusdo e osmose ha liberacao do principio ativo. Estes polimeros
podem ser quitosana, celulose, colageno, polietilenoglicol, etc.
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c) Dispositivos controlados externamente/magneticamente

A liberacdo do farmaco pode ser estimulada por mudancas de pH ou
temperatura. Ha também particulas magnéticas, geralmente de Fe3;O4, encapsuladas
nas matrizes mesoporosas. A aplicacdo de um campo magnético externo promove a
liberagdo do farmaco (VALLET-REGI et al., 2007).

Em geral, as matrizes dos cimentos ou ceramicas de fosfatos de calcio
mesoporosos estariam dentro do primeiro grupo em que a liberacdo do farmaco é
controlada pela difusdo. Considera-se que embora ocorra reabsor¢cdo do material, a
velocidade de degradacado da matriz € muito menor que a velocidade de liberagdo do
farmaco (GINEBRA et al., 2006).

Existem varios modelos que tentam explicar a cinética de liberagdo. No caso de
matrizes em que esta é governada pelo processo da difusédo, a cinética de liberacao
segue o modelo de Higuchi, com n = 0,5, jA que a matriz permanece praticamente
insoluvel nas condi¢des de pH do plasma.

O modelo de Higuchi € um modelo aproximado e fundamentado na primeira lei
de Fick. Neste, a liberacao do farmaco ocorre em camadas. Apdés a camada da
superficie ser toda liberada, inicia-se a difusdo da camada seguinte. A equagéo de
Higuchi é dada pela Equagéao (4):

Q: = [2DSe(A-0,5 Se)]° x t°° = Kyt (4)
Onde: Q; é a quantidade da substancia liberada no tempo t, D € o coeficiente de
difusdo, S é a solubilidade do farmaco no meio de difusdo, € é a porosidade, A é o
conteudo do farmaco por centimetro cubico da matriz e Ky € a constante de liberagéao
para o modelo de Higuchi. Este modelo é valido para sistemas onde a concentragao do
farmaco é muito maior que a sua solubilidade (WANG, 2009).

Assim, se a cinética de liberagcdo segue o modelo de Higuchi, uma reta é
esperada ao plotar o grafico de Q; versus t"2. A maioria dos trabalhos envolvendo
cinética de liberagdo de farmacos em materiais mesoporosos € frequentemente descrita
usando o modelo de Higuchi, mostrando um perfil de liberacdo em duas etapas, uma
liberacado rapida inicial seguida por uma liberacdo mais lenta (OGAWA e PLEPIS,
2002).
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Uma outra equacgao para explicar a cinética de liberacao do farmaco é dada pelo
modelo de Korsmeyer-Peppas, Equacéo (5):

M/ M. = Kt" (5)
Onde: M; e M., sdo as massas acumulativas do farmaco liberadas em um tempo t € em
um tempo infinito, respectivamente. K é a constante de proporcionalidade e n indica o
mecanismo de liberagdo. Se n > 0,5, a difusédo ndo-Fickian é observada, enquanto n =
0,5 representa o mecanismo de difusdo de Fickian, ao qual segue o modelo de Higuchi.
(WANG, 2009).

Para VALLET-REGI et al. (2008), a liberacdo de farmacos ou proteinas em
materiais mesoporosos com area superficial baixa segue uma cinética de liberagéo de
ordem zero. Nesta classe, incluem-se os fosfatos de céalcio mesoporosos. Ja quando a
area superficial é elevada, aproximadamente 1000 m?g’, a liberacdo segue uma
cinética de primeira ordem e o processo de difusdo depende da superficie. Neste ultimo
caso, a cinética é determinada pela Equacéo (6) de Noyes-Whitney:

Qi/ Qo =kS (t+e™) (6)
Onde: Qi e Qg representam a quantidade do farmaco em um tempo t e a sua
quantidade inicial na matriz porosa, respectivamente. k’ e k sdo as constantes de
liberagao que sao independentes da concentragdo do farmaco na matriz ordenada.

A realizagao dos testes de liberacdo é importante ndo apenas para determinar o
modelo cinético de liberacdo, mas principalmente para determinar a concentragdo do
farmaco no meio. Assim, mesmo que os fosfatos de calcio mesoporosos apresentem
baixa area superficial e volume de poro, se comparados as silicas mesoporosas, e a
concentracao liberada no meio seja baixa, mesmo assim, ndo sera uma limitagéo para a
aplicacao. Sabemos que cada medicamento exerce sua funcdo adequada se estiver
presente no meio na concentracao terapéutica requerida. Os ensaios de liberagdo em
laboratério geralmente sao feitos com pouca quantidade da matriz mesoporosa, e
nestes testes determina-se a quantidade do farmaco que esta sendo liberada. Com
isso, pode-se determinar a quantidade total do fosfato mesoporoso para ser implantado
no local, que contenha a dosagem requerida do medicamento para ser liberado durante
o tempo desejado. Por exemplo, a gentamicina requer uma dose diaria de 150 a 300
mg, dependendo das caracteristicas de cada paciente. Se ela for impregnada em
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bioceramica para implante 6sseo, a quantidade total requerida é de 2 g para que possa
ser liberada por 7 dias aproximadamente (VALLET-REGI et al., 2007). Entdo se
hipoteticamente estes 2 g pudessem ser incorporados em 10 g de silica mesoporosa,
uma maior massa de fosfato mesoporoso seria requerida para incorporar 0s mesmos 2
g da gentamicina. O fator realmente determinante no sucesso do tratamento serd a taxa
de liberacao do medicamento no meio.

Os perfis de liberagdo mais comuns em materiais mesoporosos séo mostrados
na Figura 1.13. O perfil A é normalmente observado para matrizes ndo-funcionalizadas.
Nele, grande quantidade do farmaco é liberada rapidamente no inicio, seguido por uma
taxa de liberacdo mais lenta. Este tipo de perfil pode ser util quando uma dose alta

inicial é requerida, por exemplo, para combater infecgées ou inflamac¢des (VALLET-
REGI et al., 2007).
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Figura 1.13- Perfis de liberagdo do farmaco em materiais mesoporosos. Adaptado de
(VALLET-REGI et al., 2007).

O perfil B da Figura 1.13 esta associado com processos de difusao e dissolucao
e geralmente segue uma cinética de primeira ordem com respeito a concentragdo do
farmaco. O perfil C corresponde a cinética de ordem zero, em que o0 processo de
liberacao depende apenas do tempo. Este tipo de perfil € altamente desejavel para
sistemas de liberagédo a longo prazo. E o perfil D representa sistemas mais sofisticados
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em que a liberacdo responde a estimulos externos, como mudancas no pH,
temperatura ou através da aplicagdo de campo magnético (VALLET-REGI et al., 2007).

1.1.8 - Aplicacoes dos fosfatos de calcio mesoporosos como biomateriais e
nanocompositos de monetita/silica

Um dos principais objetivos na area de biomateriais € o desenvolvimento de
novos materiais para serem utilizados como substituintes ésseos em implantes e
enxertos (UNGER et al., 2007). Assim, as bioceramicas de fosfato de calcio tém sido
muito utilizadas na medicina e na odontologia, por apresentarem algumas propriedades
como auséncia de toxicidade local e sistémica (biocompatibilidade) (DIAZ et al., 2006;
JOOSTEN et al., 2005) e aparente habilidade em se ligar ao tecido hospedeiro,
permitindo a neoformacgao éssea entre a superficie do 0sso e o implante (bioatividade)
(RAMILA et al., 2002; HORNEZ et al., 2007).

Entretanto, estes biomateriais possuem algumas restricoes quanto as indicacoes
de uso por apresentarem baixa resisténcia mecanica e quimica (ZHAO et al., 2008;
ANMIN et al., 2007). Quando o implante 6sseo tem por objetivo restaurar a fungao de
uma parte do organismo sujeita a grandes esforcos mecanicos, normalmente utilizam-
se pecas metdlicas de ligas como Co-Cr ou de Ti-6Al-4V (GUO et al., 2008b; WAL et
al., 2006). Estes implantes podem ser fixados com o auxilio de cimentos tais como o
PMMA (polimetilmetacrilato), que apresentam o incoveniente de induzirem uma
resposta inflamatéria por parte do organismo. Para solucionar este problema, tém-se
revestido os implantes com as bioceramicas de fosfato de calcio que sao
biocompativeis e permitem a ligacdo quimica do implante ao tecido ésseo (RESENDE
et al., 2008; SCHMIDT et al., 2006). Assim, os implantes apresentar-se-ao mais fixos no
local, obtendo-se maior sucesso nas cirurgias (VILLACAMPA e GARCIA-RUIZ, 2000).
Estudos recentes mostram que quando o revestimento é de apatita nanocristalina
depositada pelo método plasma spray ou pela técnica sol-gel, obtém-se uma melhor
homogeneidade, porosidade, espessura e bons valores de adesdo entre a camada
depositada da apatita e o metal (HIJON et al., 2006).
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Além de serem utilizadas para revestimento de implantes metalicos, as
bioceramicas de fosfato de calcio podem apresentar-se nas formas de pds ceramicos
para enxertos 0sseos, pecgas porosas ou densas destinadas a substituicdo de pequenos
defeitos 6sseos e na liberacdo controlada de farmacos. Ha também os cimentos de
fosfato de calcio (CPC) que sao obtidos através da mistura de uma ou mais fases
sélidas com uma solugdo aquosa. Apdés um mecanismo de dissolugdo-precipitacédo, o
material endurece, formando principalmente apatita deficiente em célcio (ESPANOL et
al., 2009). A forma injetavel no interior da medula éssea possui a vantagem de ser uma
técnica ndo invasiva e também tem sido utilizada (TUNER et al., 2008).

A hidroxiapatita encontrada nos organismos vivos possui baixa cristalinidade por
apresentar impurezas em sua composicdo em concentragées diversas como 0s ions
Mg®*, Na*, COs%, F, dentre outros (LEGEROS et al., 2003; WILSON et al., 2005). Estas
impurezas advém do fato de que o 0sso € responsavel por controlar a concentracao
destes ions nos fluidos corporais, através da sua liberacdo ou armazenamento (SILVA
et al., 2006).

A reabsorcao é uma caracteristica desejada para um biomaterial em alguns tipos
de implantes, de modo que ele possa ser degradado lentamente, a medida que é
reposto pelo osso em neoformacgéo. Esta reabsorcdo é causada por dissolugéo fisico-
quimica que depende do produto de solubilidade do material e do pH local no meio
fisiolégico, assim como de fatores bioldgicos, como a fagocitose e mediadores quimicos
que causam a reducado do pH local (UNGER et al., 2007). Os fosfatos de célcio sofrem
decomposi¢cao em valores de pH inferiores a 4,00. A velocidade de reabsor¢cdo pode
aumentar com o aumento da area superficial (p6 > sélido poroso > sélido denso), com o
decréscimo da cristalinidade, com a diminuicdo do tamanho dos grdos e para a
hidroxiapatita, por substituicdo de COs* nos sitios de PO,* e Mg?* e Sr** nos sitios de
célcio (PECHEVA et al., 2007). As ceramicas de HA possuem baixa taxa de reatividade
e integracdo quando comparadas com a bioatividade das ceramicas vitreas. A
incorporacao de atomos de Si na HA aumenta o processo de dissolucao e aumenta a
taxa de precipitacdo da apatita biolégica (DIAZ et al., 20086).

Além da HA, outros fosfatos de calcio estdo presentes durante as diferentes
etapas do desenvolvimento ésseo e em calcificacdes patolégicas como a monetita
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(CaHPOQy,), o fosfato de octacélcio [CagH2(PO4)s.5H20], a brushita (CaHPO4.2H.0) e
fosfato de calcio amorfo, cuja formula provavelmente se aproxima de fosfato de calcio
[Ca3(POy4)2] e de pirofosfato de célcio (CaxP.0O;) (LU e LENG, 2005; MATHEW e
TAKAGI, 2001).

A modificagédo da superficie da HA com a silica através da técnica de sintese sol-
gel partindo de precursores alcdxidos permite a obtencdo de sélidos mais puros em
composicao SiO,-CaO-P,0s (WIJENAYAKA et al, 2009). Este novo composto apresenta
caracteristicas quimicas e fisicas diferentes como maior estabilidade coloidal, maior
resisténcia a dissolucdo em meios acidos e maior bioatividade, favorecendo a formagao
0ssea 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 que
sao bons sitios de nucleacao para a HA (BORUM e WILSON Jr. 2003).

1.1.9 - Estudo cinético de decomposicao térmica por termogravimetria (TG)

A analise térmica pode ser definida como sendo um grupo de técnicas em que
uma propriedade fisica de uma substancia e/ou seu produto de reacao € medida como
funcédo da temperatura, enquanto a substancia € sujeita a um programa de temperatura
controlado. A maioria dos estudos em analise térmica é feita com materiais que se
encontram no estado sélido a temperatura ambiente. Algumas técnicas de anadlise
térmica sdo termogravimetria (TG), analise térmica diferencial (DTA), calorimetria
exploratéria diferencial (DSC), termoluminescéncia (TL), andlise termomecéanica (TMA),
dentre outras (MOTHE e AZEVEDO, 2002).

Quando uma amostra sélida € aquecida, uma das varias mudangas possiveis
que ela pode sofrer é a decomposicao. Informagdes da cinética e do mecanismo de
decomposicao do sélido sdo de grande importancia, com o objetivo de determinar os
parametros cinéticos da reagdo, que sao a energia de ativagdao (E,), o fator pré-
exponencial (A) e 0 mecanismo da reagao na forma diferencial f(a) ou integral g(a). Os
estudos cinéticos sdo realizados baseando-se na andlise termogravimétrica (TG) em
que os dados experimentais podem ser obtidos através de dois métodos diferentes, o

isotérmico e o nao-isotérmico. O método isotérmico, em que a temperatura permanece
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constante e mede-se a perda de massa ao longo do tempo. E 0 método nao-isotérmico,
no qual medidas da fragdo decomposta (a) séo feitas, variando-se tanto o tempo quanto
a temperatura. As reacgdes de decomposicao estudadas basicamente sdo do tipo A(s)
— B(s) + C(g).

Muitos métodos tém sido desenvolvidos para estudar a cinética da reacao de
decomposicdo no estado solido. Devido a grande variedade de métodos, muitas
controvérsias foram geradas para se eleger o método mais confiavel, ou seja, para
obter os valores dos parametros cinéticos os mais reais possiveis, pois hdo ha um
método de referéncia elegido (DICKINSON e HEAL, 2009). Os métodos matematicos
empregados, por sua vez, compreendem os meétodos isoconversionais, independentes
de modelo e aqueles que dependem de modelo (RODUIT, 2000). Estes ultimos, a
exemplo do método de Coats-Redfern, fornecem os dados do tripé cinético, que séao a
energia de ativacédo (Ea), o fator de frequéncia (A) e o modelo g(a). Eles envolvem o
ajuste a diferentes curvas a-T, determinando simultaneamente Ea e A. Ja os métodos
isoconversionais, como o de Ozawa, Flynn e Wall (FWQO) fornecem apenas a Ea como
uma funcao do progresso da reagao (KHAWAM e FLANAGAN, 2005a).

O projeto ICTAC de andlise cinética recomenda que, em condigdes nao-
isotérmicas, os parametros cinéticos sejam inicialmente determinados através de
modelos livres, a exemplo dos métodos isoconversionais. A vantagem € a nao
necessidade de selecionar um modelo cinético especifico. Eles também permitem
distinguir as caracteristicas multi-etapas de um processo que muitas vezes sé podem
ser detectadas a partir da dependéncia da energia de ativacdo com o grau de
conversao da reacao. Nestes métodos, a constante de velocidade instantanea de uma
reacao € determinada em funcao do grau de conversdo ou extensdo da reagdo e a
energia de ativagcdo é obtida pelo grafico de Arrhenius num grau de conversao
constante (BURNHAM, 2000).

Resultados das andlises cinéticas isotérmica e n&o-isotérmica envolvem
tentativas para relacionar os valores experimentais a, t ou a,T com valores previstos por
um numero limitado de modelos. Estes modelos dependem de como ocorre a etapa
determinante da reacao, que pode ser por processos controlados pelas reacdes na fase

limitrofe, reagdes controladas pela nucleagéo, processos governados pela nucleagao
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seguidos pelo crescimento do nucleo, processos controlados pela nucleagdo seguidos
pelo crescimento linear do nucleo e reagbes controladas pela difusdo do produto
gasoso liberado do material (RODUIT, 2000).

Quanto ao uso, 0 método cinético nao-isotérmico € mais difundido que o
isotérmico, pois nele as fontes de erros experimentais podem ser mais controlaveis.
Para se fazer estudo pelo método nao-isotérmico é recomendado obter curvas de
decomposicao a razdes de aquecimento diferentes, de cinco a sete. Ja os métodos de
analise que podem ser empregados sao varios e sao baseados em métodos derivados,
integrados e/ou isoconversionais (RODUIT, 2000). Dentre os varios métodos, o0 método
de Ozawa (KHAWAM e FLANAGAN, 2005a) é muito empregado para métodos nao-
isotérmicos e o de Friedman, para o isotérmico. O de Vyazovkin permite a obtencao dos
parametros cinéticos com maior precisdo, pois emprega um recurso para corrigir 0s
erros associados as medidas de temperatura, durante a analise experimental.

A ambiguidade do tripé cinético [E,, A, f(a), ou g(a)] cria problemas na pratica
para predizer o comportamento da substancia na faixa de temperatura experimental.
Esta ambiguidade pode ser contornada usando métodos que empregam varias taxas de
aquecimento, tais como os métodos isoconversionais de Friedman, Ozawa, e Flynn-
Wall. Estes métodos permitem a obtengédo da energia de ativagdo independentemente
do modelo de reagao (BURNHAM, 2000).

Os célculos sao realizados seguindo o raciocinio seguinte. Um modelo tipico de
processo cinético para uma degradacao isotérmica pode ser expressa pela Equacao
(7):

da
I kf (@) (7)

Onde da/dt é a taxa de conversao, k € a constante cinética de decomposicao, f(a) é a
expressao diferencial do modelo cinético, que depende em particular do mecanismo de
degradacgéao e a € o grau de conversao dado pela Equagéao (8):

W, —Ww
o= 0 t

(8)

Wy =W,
Onde w;, wp, € w; sd0 as massas em um tempo t qualquer, inicial e final,

respectivamente.
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De acordo com a Equagéo (9) de Arrhenius:
Ea

K=Aexp| — —— 9

exp( RT} (9)

Onde A é o fator pré-exponencial (s™'), que independe da temperatura, Ea é a energia
de ativacdo (kJ mol™), T é a temperatura absoluta (K), e R é a constante universal dos
gases (8.314 Jmol'K™"). Substituindo “k” da Equagdo (9) na Equacdo (7) obtem-se a
Equacéo (10):

da Ea
da_ Aexp[— Ejf(a) (10)

Para medidas nao-isotérmicas a razdo de aquecimento S=dT/dt aplicada a
Equacéo (10) fornece a Equacéao (11):
o o] @ (11)
As Equacdes (10) e (11) sdo expressdes fundamentais para se calcular os
parametros cinéticos baseados em dados termogravimétricos (VYAZOVKIN, 2000).
Os métodos empregados neste trabalho para o estudo cinético da decomposicao

térmica serdo detalhados em seguida.
1.1.9.1- Método de Flynn-Wall-Ozawa (FWO)

O método de Flynn-Wall-Ozawa (FWQO) é um método integral pelo qual pode se
determinar a energia de ativacdo sem ter conhecimento do mecanismo de reacao
(KAWAM e FLANAGAN, 2005b). O fator pré-exponencial (A) e o modelo de reagdo nao
podem ser determinados porque o coeficiente linear fornece ambos os valores de A e
de g(a). O método usa a Equagao aproximada (12) de uma perda de massa constante
em funcao do processo de degradacao térmica (LI et al., 2009):

AEa 2315 0.4567Ea (12)
g(@X)R RT

InB=In

Onde g(a) € o modelo baseado na fungao integral dada pela Equacéo (13):

¢ da
— _ 13
8(05)—0f( ) ( )
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O valor de Ea pode ser calculado pelo método FWO para uma fracdo de
decomposicao particular. De acordo com a Equacéo (12), plotando-se In(f) contra1/T, o

coeficiente angular da reta obtida é diretamente proporcional a Ea.
1.1.9.2- Método de Coats-Redfern

O método de Coats-Redfern também é um método integral, que envolve o
mecanismo de degradacao térmica. Usando uma aproximacao assintética (2RT/Ea<<1),
a equacao utilizada é a seguinte, Equacao (14):

|n[g<‘f>}=1n(ﬂj_ﬁ (14)
T BEa) RT

Em que Ea e A podem ser determinados através dos coeficientes angular e linear da

reta obtida ao plotar In[g(a)/T?] versus 1/T, respectivamente.

Neste método foram avaliadas as equacgdes de g(a) que descrevem oito modelos
de reacao associados as transformacgdes térmicas no estado solido. Os modelos estao
na Tabela 1.3.

Tabela 1.3- Diferentes modelos de reagéo pela forma diferencial f(a) e integral g(a).

Modelo de reacao f(a) g(a)
Modelos de nucleagao

A2 Avrami-Erofeev 2(1- a)[-In(1- a)]""2 [-In(1- a)]"?
A3 Avrami-Erofeev 3(1- a)[-In(1- a)]?* [-In(1- a)]"®
A4 Avrami-Erofeev 4(1- a)[-In(1- o)]*"* [-In(1- a)]"*
P2 Power law 2a'? a'?
P3 Power law 30?3 a's
P4 Power law 4% a'

Modelo de difuséo
D1 Difus&o uni-dimensional 12 o o?
Modelo de ordem de reacgao
FO/R1 Ordem zero 1 a
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1.2 - OBJETIVOS

1.2.1 - Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi sintetizar, caracterizar e aplicar fosfatos de
calcio como biomateriais, seja nanocompositos de monetita/silica pela variacdo do teor
de TEOS aplicando o método de sintese sol-gel e avaliacdo da estabilidade quimica
destes nanocompositos, ou ainda hidroxiapatitas mesoporosas para serem utilizadas

como carreadoras de farmaco.

1.2.2 - Objetivos especificos

> Sintetizar hidroxiapatitas mesoporosas utilizando os direcionadores brometo de
hexadeciltrimetilaménio (CTAB), dodecilsulfato de sodio (SDS) e o brometo de
miristiltrimetilaménio (MTAB), variando a concentragao destes nas sinteses;

> Estabelecer as condicbes de calcinacdo das mesoestruturas hibridas
sintetizadas na concentracdo micelar critica (CMC), com relacdo a temperatura
e razdo de aquecimento, estendendo para os demais solidos as condi¢gbes de
calcinagdo mais favoraveis;

» Caracterizar tanto as mesoestruturas hibridas quanto as hidroxiapatitas
mesoporosas pelas técnicas de medidas de adsorcdo/dessorcdao de No,
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho, termogravimetria,
analise elementar de C, H e N e difratometria de raios-X;

> Aplicar a hidroxiapatita mesoporosa na liberagdo controlada do farmaco benzil
penicilina-G, realizando ensaios de adsorgao e liberagao.

> Sintetizar nanocompésitos de monetita e silica pelo método sol-gel, através da
hidrélise controlada do TEOS nas concentracbes de 5, 10, 15 e 20% com
relagdo a massa molar da monetita;

» Caracterizar os nanocompoésitos de monetita e silica pelas técnicas de
difratometria de raios-X, espectroscopia de absor¢ao na regiao do infravermelho,
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termogravimetria, ressonancia magnética nuclear de #°Si e 'P, fluorescéncia de
raios-X e microscopia eletrénica de varredura;

» Avaliar a estabilidade quimica destes nanocompésitos em pH variando de 1,00 a
6,00;

> Realizar o estudo cinético de decomposicdo térmica por analise
termogravimétrica, objetivando determinar os parametros cinéticos da reacgao de
decomposicao da segunda etapa de perda de massa da monetita e de um dos
nanocompésitos, aplicando os métodos de Flynn-Wall-Ozawa e de Coats-
Redfern.



Capitulo I

Metodologia Experimental
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2.0 - METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.1 - Fosfatos de calcio mesoporosos

2.1.1 - Reagentes quimicos

Foram utilizados os seguintes reagentes e solventes, todos sem purificacao

prévia:

v Hidrogenofosfato de aménio (QEEL, PA) - (NH4)2HPO4 ;

v" Cloreto de calcio dihidratado (CROSS, PA) - CaCl,.2H.0;

v" Brometo de hexadeciltrimetilamdnio (CTAB) (MERCK) - C1gH42BrN;
v" Brometo de miristiltrimetilamdnio (ACROS Organics) - C17H3sBrN;
v Dodecilsulfato de sédio (SDS) (VETEC) - C12H25Na04S;

v' Cloreto de amoénio (MERCK) - NH4Cl;

v Hidréxido de aménio (MERCK) - NH4OH;

v" Nitrato de prata (VETEC) - AgNOg3;

v Dihidrogenofosfato de potassio (REAGEN) - KHoPOy;

v Hidrogenofosfato dissodico dihidratado (SIGMA-ALDRICH) - Na;HPQO,4.2H,0;
v Acido fosférico (MERK) - H3POq;

v" Benazil penicilina-G (SIGMA) — C1gH1sN204S;

v Alcool etilico (CHEMCO) — CH3zCH,OH;

v" Agua deionizada, obtida através de deionizador Permution.

2.1.2 - Preparacao de solucoes
2.1.2.1 - Solucao tampao amoniacal
A solucao tampao de amonia foi preparada pela dissolugao de 32 g de NH,4CI

em 215,0 cm® de agua. A esta solucdo foi misturada 285,0 cm® de NH,OH,

resultando em um pH de 10,94.
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2.1.2.2 - Solucao dos surfactantes

As solucbes de todos os surfactantes foram preparadas para um volume de
100,0 cm?® pela dissolugéo do direcionador em 10,0 cm® de &lcool etilico, 20,0 cm?®
do tampao amoniacal e 4gua deionizada.

Para as solugbes do brometo de hexadeciltrimetilaménio (CTAB) nas
concentragdées de 1, 3 e 6 mmol.dm™, as massas utilizadas foram de 0,03644;
0,10931 e 0,21862 ¢, respectivamente. As solucbes de brometo de
miristiltrimetilaménio (MTAB) nas concentragdes 6, 30 e 60 mmol.dm™ utilizou
massas de 0,20183; 1,00917 e 2,01834 g, respectivamente. E as solugdes com o
dodecilsulfato de sédio (SDS) de 9, 30 e 60 mmol.dm™ empregaram as massas de
0, 25954; 0,86514; 1,73028 g, respectivamente.

2.1.2.3 - Solucao tampao fosfato (PBS)

A solucao tampao fosfato (PBS) de pH 7,20 foi preparada pela mistura das
solucdes 66,7 mmol.dm™ de dihidrogenofosfato de potassio (KH.PO.) com a
solugdo 76,6 mmol.dm® de hidrogenofosfato  dissédico  dihidratado
(NazHPO4.2H,0). Para preparar um volume de 1 dm®, misturou-se 197,0 cm® do
KH,PO,4 com 803,0 cm® do Na,HPO,4.2H,0 naquelas concentracdes. O ajuste de pH
foi realizado pela adicdo de aproximadamente 1 cm® do &cido fosférico a solugao,
sempre monitorando com o medidor de pH.

2.1.3 - Sintese da hidroxiapatita

A sintese da hidroxiapatita [Cao(PO4)s(OH)10], esquematizada na Figura 2.1,
foi realizada partindo-se de solugdo 0,1 mol de monohidrogenofosfato de amdnio
(NH4)2HPO4 e 0,167 mol de cloreto de calcio dihidratado CaCl,.2H,O numa razéo
molar Ca/P igual a 1,67. O sistema utilizado constou de baldo de trés bocas e placa
com agitagdo mecéanica a uma rotacao lenta de aproximadamente 300 rotagdes por
minuto (rpm). Foram preparadas solugdes de 250,0 cm® de (NH4).HPO, e de 250,0
cm® de CaCl,.2H,0. Estas solucdes foram adicionadas simultanea e lentamente em
um baldo contendo 100,0 cm® de solugdo tampao amoniacal (NHsOH + NH4CI) a um
pH de 10,94 , numa vazdo média de 1,7 cm®>min”, sob agitacdo mecanica em
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temperatura ambiente. Apds as solucbes serem adicionadas completamente, o
precipitado manteve-se em um periodo de maturacdo, sob agitacdo por 24 h a
temperatura ambiente. O precipitado obtido foi filtrado em placa porosa e lavado
abundantemente com &agua deionizada até o teste negativo de cloreto que foi
verificado com a solucédo de AgNOs;. Apds esta etapa, procedeu-se a secagem na
estufa a temperatura de 343+10K durante 24 h.

(NH4):HPO4 CaCl,.2H.0
0.1 mol 0,167 mol

Adicdo simultanea e lenta
Agitacdo mecanica a 300 RPM

Tampéao amoniacal
pH de 10,94

Maturacao por 24 h sob agitagao
Filtracao, lavagem
Secagema343x10Kpor24 h

HA

Figura 2.1- Representacdo esquematica do procedimento de sintese da
hidroxiapatita.

2.1.4 - Sintese das mesoestruturas hibridas

A sintese das mesoestruturas hibridas da hidroxiapatita com as moléculas
dos surfactantes foi realizada empregando-se trés agentes direcionadores, o
brometo de hexadeciltrimetilaménio (CigH42BrN - CTAB), catibnico, o brometo de
miristiltrimetilaménio (C17H3sBrN - MTAB), cati6nico e o dodecilsulfato de sddio
(C12H2sNa0O4S - SDS) que é anidnico. Na Figura 2.2 estdo as férmulas destes

direcionadores.
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Figura 2.2- Direcionadores (1) CTAB, (2) SDS e (3) MTAB.

Cada direcionador foi utilizado nas sinteses em trés concentragdes diferentes,
sendo que a menor concentracao foi préxima a concentragdo micelar critica (CMC)
caracteristica de cada direcionador, representada por C1 na Tabela 2.1 que
apresenta também as outras concentracdes interligadas (C2 e C3), bem como a
CMC de cada surfactante empregado, de acordo com DALTIN (2011).

Tabela 2.1- Concentracdes empregadas nas sinteses das mesoestruturas hibridas e
CMC dos surfactantes CTAB, SDS e MTAB.

Concentracao
Surfactante CMC (mmol.dm®) C1 (mmol.dm® C2 (mmol.dm®) C3 (mmol.dm?)
CTAB 0,92 1 3 6
MTAB 5 6 30 60
SDS 8,3 9 30 60

Na metodologia utilizada para a sintese das mesoestruturas hibridas, o meio
reacional foi tamponado com tampao amoniacal (pH 10,94) para permitir a formacao
da fase hidroxiapatita que é estavel em pH béasico. A mesoestrutura hibrida da
hidroxiapatita com o MTAB na CMC (C1) seguiu a seguinte metodologia de sintese.
O sistema utilizado foi semelhante ao empregado para a sintese do fosfato de calcio
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precursor hidroxiapatita. A solugdo do MTAB de concentragdo 6 mmol.dm?® foi
preparada para um volume de 100,0 cm® Para isto, 0,20183 g do MTAB foi
dissolvido em 10,0 cm® de &lcool etilico para auxiliar na dissolugéo do surfactante,
20,0 cm® do tampdo amoniacal e 4gua deionizada. Em baldo de trés bocas, a
solucao do surfactante foi agitada vigorosamente a uma velocidade de 1400 rpm por
30 min, com o objetivo de formacao das micelas. Apos este tempo, as solugdes de
(NH4)2HPO, e de CaCl,.2H;0, ambas a um volume de 250,0 cm® foram adicionadas
simultanea e lentamente a uma agitacdo de 300 rpm. Apds a adi¢ao, o precipitado
manteve-se em um periodo de maturacédo, sob agitacdo por 24 h a temperatura
ambiente. Em seguida, o precipitado obtido foi filtrado e lavado abundantemente
com agua deionizada até o teste negativo de cloreto que foi verificado com a solucéo
de AgNO3; como também para a remogao do surfactante que nao reagiu. Apds esta
etapa, procedeu-se a secagem na estufa a temperatura de 333+10K durante 24 h.

As demais mesoestruturas hibridas seguiram a mesma metodologia de
sintese, diferindo apenas nas massas para preparacdo das solucées dos
surfactantes.

As mesoestruturas hibridas obtidas foram denominadas de HA-CTAB-CMC,
HA-CTAB-3 e HA-CTAB-6; HA-SDS-CMC, HA-SDS-30, HA-SDS-60; HA-MTAB-
CMC, HA-MTAB-30 e HA-MTAB-60 ao empregar o CTAB, SDS e MTAB nas

concentragdes C1, C2 e C3, respectivamente.

2.1.5 - Obtencao das hidroxiapatitas mesoporosas a partir da calcinacao das
mesoestruturas hibridas

As mesoestruturas hibridas HA-CTAB-CMC, HA-MTAB-CMC e HA-SDS-CMC
foram submetidas a um estudo sistematico, variando-se as condigdes de calcinagcao
com relacdo a temperatura e a razdo de aquecimento, objetivando-se obter o sélido
com as melhores caracteristicas superficiais. As melhores condicées de calcinacao
analisadas para esses trés sélidos na CMC foram aplicadas aos hibridos nas demais
concentragoes.

Na primeira etapa, as calcinagbes foram realizadas em atmosfera rica em
oxigénio (Oz) a uma vazdo de 1 dm>.min™", por um tempo de 6 h em condicdes
isotérmicas, fixando a razdo de aquecimento (B) em 5 K.min' e variando a

temperatura de calcinacdo em 573, 673 e 773 K. As hidroxiapatitas mesoporosas
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obtidas foram denominadas de HA-CTAB-573/5, HA-CTAB-673/5 e HA-CTAB-773/5;
HA-SDS-573/5, HA-SDS-673/5 e HA-SDS-773/5; HA-MTAB-573/5, HA-MTAB-673/5
e HA-MTAB-773/5. Apbs encontrar a melhor temperatura que foi de 673 K para
todas, esta foi fixada e variou-se as razées de aquecimento em 2 e 10 K.min™,
permanecendo o tempo de calcinacdo de 6 h em oxigénio e em condi¢des
isotérmicas. Os soélidos obtidos nestas condi¢des foram denominados de HA-CTAB-
673/2, HA-CTAB-673/10, HA-SDS-673/2, HA-SDS-673/10, HA-MTAB-673/2 ¢ HA-
MTAB-673/10.

Para CTAB e MTAB, a calcinacao a temperatura de 673 K a uma razdo de 5
K.min" foram as condicdes que forneceram a maior area superficial. Assim, estas
condicoes foram adotadas para as demais concentracdes, resultando nos soélidos
HA-CTAB-3-673/5, HA-CTAB-6-673/5, HA-MTAB-30-673/5 e HA-MTAB-60-673/5.

Ja para o SDS a temperatura também foi de 673 K, mas a razdo mais
favoravel foi de 10 K.min™ resultando nos sélidos HA-SDS-30-673/10 e HA-SDS-60-
673/10.

Assim, os codigos seguiram a seguinte metodologia: HA - direcionador -
concentracdo do direcionador - temperatura de calcinacéo / razao de aquecimento.
Apenas as concentragdes C2 e C3, da Tabela 2.1, foram expressas nos codigos das
amostras.

Na Figura 2.3 encontram-se trés materiais sintetizados e o forno de

calcinacao.

Figura 2.3- (a) Hidroxiapatitas sintetizadas (A) HA-CTAB-673/5, (B) HA-SDS-673/10
e (C) HA-MTAB-673/5 e (b) forno de calcinacdo da EDG Equipamentos.
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As hidroxiapatitas nanoporosas apresentadas na Figura 2.3(a) apresentam-se
como pd branco de granulometria fina. O forno de calcinacdo de marca EDG
Equipamentos, apresentado na Figura 2.3(b) permite a programacéo das condicdes
de calcinagao, como temperatura e razao de aquecimento, bem como a utilizagao de
gas de arraste, pelo acoplamento de uma mangueira na lateral do cilindro do
equipamento.

Na Figura 2.4 encontra-se o esquema da sintese das hidroxiapatitas

nanoporosas.

Solugdo do
Direcionador

Agitagado mecanica a 1400 RPM
t de 30 min a T ambiente

(NH,):HP Q4 CaCl.2H,0
0,1 mol 0,167 mol

Agitacao mecanica a 300 RPM
Adigdo simultanea e lenta
Maturagao por 24 h sob agitagao
Filtragao, lavagem
Secagema333x 10K por24 h

Mesoestrutura
Hibrida

Calcinagao atemperatura e
razao de aquecimento variadas

Hidroxiapatita
Mesoporosa

Figura 2.4- Representacao esquematica da sintese das hidroxiapatitas nanoporosas.

2.1.6 - Ensaios de adsorcao do farmaco benzil penicilina-G na hidroxiapatita e
na matriz mesoporosa HA-MTAB-60-673/5

Avaliaram-se nos ensaios de adsorgcao da benzil penicilina-G na matriz HA-
MTAB-60-673/5, as variacbes do tempo e da concentracdo. Esta amostra foi
selecionada por ter sido a Unica hidroxiapatita mesoporosa sintetizada. Apéds

determinar o melhor tempo e concentracdo de adsorcédo, passou-se para 0 ensaio
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de liberacdo do farmaco, em que a percentagem do farmaco liberada foi

quantificada ao longo do tempo.

2.1.6.1 - Efeito do tempo

A obtencao da isoterma de tempo para a adsorcao da benzil penicilina-G foi
feita pelo método da batelada em que amostras de aproximadamente 50 mg do
sélido foram suspensas em 20,0 cm® de uma solugdo aquosa do farmaco de
concentracdo 1000 ppm. A suspensao foi, entdo, mecanicamente agitada em um
banho termostatizado, em incubadora apresentada na Figura 2.5, a 298 K e 130

rpm.

Figura 2.5- Incubadora modelo TE-420 da TECNAL.

Para a hidroxiapatita, os tempos avaliados foram de 10, 20, 30, 40, 50 e 60
min e para a matriz mesoporosa, 10, 15, 20, 25 e 30 min, onde apds o tempo de
contato, os sélidos foram filtrados. As solu¢des dos sobrenadantes foram diluidas
para uma concentracdo de 5 ppm e quantificadas na regido do ultra-violeta a um
comprimento de onda de 195 nm.

A Figura 2.6 apresenta o espectro de absorcdo na regidao do ultra-violeta
para a benzil penicilina-G obtido em um espectrdmetro UV-Vis da HP modelo 8453.
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Figura 2.6- Espectro de absorcao da benzil penicilina-G na regido do ultra-violeta.

A quantificagdo do farmaco presente no sobrenadante tornou possivel a
determinacao da quantidade deste que foi adsorvido (Nf) por grama do fosfato de
célcio. Para isto, fez-se a diferenca entre a concentracao molar inicial do farmaco
(Ci) e apos o equilibrio (Cy) pela Equacao (15):

Ni=(Ci-Cf)V/m (15)
Onde V representa o volume de solugdo do farmaco a ser adicionado a matriz para
ser adsorvido, no caso 20,0 cm® e m é a massa do fosfato de calcio,
aproximadamente 50 mg. O resultado final foi expresso em N; (mg.g™).

A curva de calibragdo foi construida com a concentracao da benzil penicilina-
G variando de 1 a 10 ppm, conforme Figura 2.7, obtendo-se R? de 0,9999. Os
padrbes foram preparados nas concentragdes de 1, 2, 3,5,7,9 e 10 ppm.

Absorbancia (%)

0 2 4 6 8 10
Concentragao da benzil penicilina-G (ppm)

Figura 2.7- Curva de calibracéo de 1 a 10 ppm para a benzil penicilina-G.
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Adotou-se 0 método de adicdo de padrao para a quantificacdo do farmaco.
Este método € util na anédlise de amostras complexas, nas quais a probabilidade de
efeito de matriz é alta (SKOOG et al., 2002), o que foi observado nos testes iniciais
do experimento, em que pelo método convencional a adsorcdo do farmaco na
matriz havia sido desprezivel. Assim, para cada ponto da isoterma de tempo, de
concentracdo ou da liberagéo, obteve-se a curva de adicdo de padrao, pela adi¢cao
sucessiva de padroes a volumes fixos do sobrenadante, que foram todos diluidos
para 5 ppm. Cada curva era composta por oito pontos, todos de volume 50,0 cm?,
preparados da seguinte forma:
1) Branco: 3,0 cm® da amostra e afere o baldo volumétrico de 50,0 cm® com agua
deionizada.
2) Padrdo 1: 3,0 cm® da amostra + 3,0 cm® do padrdo 1 ppm do farmaco + 44,0 cm?®
de agua.
3) Padrédo 2: 3,0 cm® da amostra + 3,0 cm® do padrdo 1 ppm do farmaco + 3,0 cm®
do padrdo 2 ppm + 41,0 cm® de 4gua. E assim sucessivamente, até o Gltimo ponto
que foi o padréao 10.
4) Padréo 10: 3,0 cm® da amostra + 3,0 cm® do padrédo 1 ppm do farmaco + 3,0 cm®
do padrédo 2 ppm + 3,0 cm® do padrdo 3 ppm + 3,0 cm® do padrdo 5 ppm + 3,0 cm®
do padrdo 7 ppm + 3,0 cm® do padrdo 9 ppm + 3,0 cm® do padrdo 10 ppm + 26,0

cm?® de agua.
2.1.6.2 - Efeito da concentracao

As isotermas de adsorcao de concentragdo também foram obtidas utilizando-
se 0 método de batelada em que aproximadamente 50,0 mg da hidroxiapatita pura e
mesoporosa foram suspensas em 20,0 cm® de solucdo aquosa da benzil-
penicilina G. As suspensdes foram mecanicamente agitadas em banho
termostatizado a 298 K e 130 rpm durante um periodo de 10 min para a matriz
mesoporosa e por 20 min para a hidroxiapatita. Na isoterma da hidroxiapatita, as
concentragdes do farmaco avaliadas variaram de 25 a 1000 ppm e para a
hidroxiapatita mesoporosa foram de 100 a 10000 ppm. Ap6s os tempos pré-
estabelecidos, os sélidos foram filtrados e as solugdes dos sobrenadantes foram
diluidas para 5 ppm. A quantificacdo do farmaco no sobrenadante foi realizada no
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espectrébmetro de UV-Vis, empregando o método de adicdo de padrdo, como

descrito anteriormente.
2.1.6.3 - Ensaio de liberacao do farmaco

Para o ensaio de liberacao da benzil-penicilina G, 200,1 mg da hidroxiapatita
mesoporosa HA-MTAB-60-673/5 foram suspensas em 15,0 cm® de uma solucédo
aquosa do antibiético a uma concentragdo de 10000 ppm. A suspensao foi
mecanicamente agitada em banho termostazizado a 298 K por 10 min. Em seguida,
o solido foi filtrado e seco a temperatura ambiente. A concentragdo do farmaco no
sobrenadante, que foi diluido para 5 ppm, foi determinada pelo método de adicao de
padrdao e quantificada no espectrébmetro de UV-Vis. Assim, determinou-se a
quantidade N;, que foi de 322 mg.g™" do farmaco adsorvido no sélido.

O ensaio de liberacdo foi realizado em erlenmeyer de 500,0 cm?®, onde os
200,1 mg da hidroxiapatita mesoporosa HA-MTAB-60-673/5 com o farmaco
adsorvido na etapa anterior, foi posta em contato com 300,0 cm?® de tamp3&o fosfato
PBS de pH 7,20 (KH2PO, 66,7 mmol.dm®/NaHPO,.2H,O 76,6 mmol.dm®). O
sistema permaneceu em repouso e aliquotas de 2,0 cm® eram removidas e o0 mesmo
volume reposto pelo tampéo fosfato. As aliquotas foram diluidas para quantificacdo
no espectrémetro de UV-Vis. O teste de liberagao foi realizado por um periodo de 7
dias. Os intervalos em horas avaliados foram 0,5; 1, 2, 3, 4, 6, 7, 15, 18, 21, 24, 27,
30, 35, 41, 48, 54, 60, 63, 69, 75, 87, 95, 99, 111, 117, 123, 135, 141, 147, 159, 165,
171 e 189, totalizando 34 pontos. Assim, determinou-se a percentagem do antibiético
liberado pelo tempo avaliado, considerando-se a concentracdo remanescente da
etapa anterior.

2.2 - Nanocompdsitos de monetita/silica
2.2.1 - Reagentes quimicos

Foram utilizados, na sintese dos nanocompdsitos, os seguintes reagentes e

solventes, sem purificagao prévia:

v Cloreto de calcio dihidratado (VETEC, P.A.) - CaCl,.2H,0;
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Fosfato de amoénio dibasico (REAGEN, P.A.) - (NH4)oHPOQOy;
Tetraetodxissilano (TEOS) (MERCK, P.A) - Si(OCH>CHzs)q4;
Acido cloridrico 37% (MERCK, P.A.) — HCI

Cloreto de potassio (MERCK, P.A.) — KCl;

Biftalato de potassio (MERCK, P.A.) - CgHs04K;

Hidréxido de sédio (MERCK, P.A) — NaOH;

Alcool etilico (QEEL) - CH3CH,OH;

Agua deionizada, obtida através de deionizador Permution.

NS N N N N N NN

2.2.2 - Sintese da monetita

Inicialmente foi realizada na forma de um controle, a sintese da monetita
CaHPO4 pelo método da precipitagdo, partindo-se de solugcbes 50 mmol de
monohidrogenofosfato de aménio (NH4)>:HPO, e 50 mmol de cloreto de célcio
dihidratado CaCl,.2H,0, todos para 250 cm?® de solu¢do, numa razdo molar Ca/P de
1,00. As solugdes foram adicionadas simultanea e lentamente em um baldo de trés
bocas e mantidas sob agitacdo magnética a uma rotacao de aproximadamente 250
rom e aquecimento a temperatura de 373+10 K. Ap6s a completa adicdo dos
reagentes, a suspensao permaneceu durante um periodo de maturacdo de 24 h,
nestas mesmas condicdées. Em seguida, o precipitado foi lavado abundantemente
com agua deionizada e seco na estufa a uma temperatura de 373£10 K por 24 h. A
Figura 2.8 traz um esquema da sintese da monetita.

{NH4}oHP Q4 CaCl.2H,0
0,05 mol 0.05 mol

Adicao simultanea e lenta
Agitagcao mecanica a 250 RPM
Refluxo, Tde 373+ 10 K
Maturacao por 24 h sob agitagao
Filtragao, lavagem

Secagema 373 10K por24 h

Maonetita

Figura 2.8- Representacao esquematica da sintese da monetita.
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2.2.3 - Sintese dos nanocompadsitos de monetita/silica

O mesmo sistema empregado na sintese da monetita foi utilizado para a
sintese dos nanocompésitos pelo processo sol-gel. As solucdes de alcoxido nas
concentracdes de 5, 10, 15 e 20% em massa molar da monetita (de fosfato) foram
preparadas pela mistura de 7,0; 15,0; 22,0 e 29,0 cm® de TEOS respectivamente em
100,0 cm?® de &lcool etilico. Em seguida, foi montado um sistema constituido de um
baldo de trés bocas contendo a solucao aquosa de (NH4).HPO,4 que foi inicialmente
aquecida a 373+10 K sob agitacdo mecanica, a aproximadamente 250 rpm. A
solugédo aquecida foram adicionadas simultéanea e lentamente as solugdes contendo
CaCl».2H,0O e do TEOS. Imediamente se observou a formacao de um precipitado
branco floculoso. Apds completa adicdo dos reagentes, transferiu-se a suspensao
para um béquer, o qual foi mantido a uma temperatura de 313+10 K e sem agitacao,
até a completa evaporacdo do solvente. Em seguida, o sélido branco formado foi
lavado abundantemente com &agua deionizada até completa remocao do cloreto
verificado por teste negativo com solugcdo de AgNOs. Os sélidos seguiram para
secagem sob vacuo a uma temperatura de 320+10K por 24 h e foram denominados
de CaPSil1, CaPSil2, CaPSil3 e CaPSil4, para as concentracdes do TEOS de 5, 10,
15 e 20%, respectivamente. A Figura 2.9 ilustra o esquema da sintese dos

nanocompositos.

CaCl,.2H,0 Solugédo do
0,05 mol TEOS

Adigéo simultanea e lenta
Agitagao mecanica a 260 RPM
Refluxo, T de 373+ 10 K

(NH4);HPO4
0,05 mol

Transferéncia da suspensao paraum béquer
Suspensdo em repouso aT de 313 £ 10 K para
evaporagéo do solvente

Nanocomposito

Lavagem e secagem a3202 10K por24 h

CaPsin
CaPsil2
CaPsil3
CaPsil4

Figura 2.9- Representacao esquematica da sintese dos nanocompadsitos.
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2.2.4 - Ensaios de estabilidade quimica

Os ensaios de estabilidade quimica dos nanocompdsitos foram realizados
submetendo-se os sélidos a condicdes controladas de pH por um tempo de 48 h a
temperatura ambiente. Nesses testes, amostras de aproximadamente 50 mg dos
sélidos foram suspensas em 20,0 cm® de solugdo tampao com pH 1,00; 3,03; 4,03;
5,00 e 6,09. Os tampdes utilizados foram (KCI/HCI) de pH 1,00; (CgHsO4K/HCI) de
pH 3,03; (CsH504K/NaOH) de pH 4,03 ; (CsHs04K/HCI) de pH 5,00 e (CgHsO4K/HCI)
de pH 6,09. Ap6s um contato de 48 h, o sélido foi separado por filtracdo. O teor de
Ca?* foi, entdo, determinado nas solucdes sobrenadantes por absorcdo atémica,
utilizando-se lantanio, para inibir a interferéncia dos ions fosfatos presentes em

solucéo.
2.3 - Técnicas de caracterizacao
2.3.1 - Difratometria de raios-X (DRX)

Os difratogramas de raios-X foram obtidos em um difratbmetro de raios-X,
modelo XD3A, marca Shimadzu, com velocidade de varredura de 0,03°s”,
utilizando como fonte de radiagéo o CuKa (A de 0,15406 nm e 26 de 5 a 50 ou 70°),
voltagem de 2 mV, a temperatura ambiente.

2.3.2 - Espectrometria de absorcao na regiao do infravermelho (1V)

Os espectros de absorcao na regiao do infravermelho foram obtidos através
do espectrdbmetro de marca Bomem, modelo MB-Series, 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 acumulagées.
2.3.3 - Analise termogravimétrica (TG)
As analises termogravimétricas foram realizadas em termobalanca de marca

Shimadzu, modelo DTG-60H, sob atmosfera de nitrogénio a uma vazao de 110

cm®.min™, utilizando cadinho de alumina e uma massa de aproximadamente 10 mg
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do sdlido. O intervalo de temperatura avaliado foi de 300 a 1200 K, a uma razéo de
aquecimento de 20 K.min™. As anélises dos sélidos direcionados ao estudo cinético
foram realizadas nestas mesmas condicbes, porém a razao de aquecimento 3 foi
variada em 5; 10 e 20 K.min™' para a monetita e em 5; 10; 15 e 20 K.min' para o
nanocompdsito CaPSil2.

2.3.4 - Ressonancia magnética nuclear de ?°Si (RMN 2Si)

As ressonancias magnéticas (RMN Si?®) foram obtidas em espectrometro AC
300/P Bruker, utilizando a técnica HPDEC, operando a 79,49 MHz, tempo de

aquisicdo 5 s e de contato 4 ms e largura de pulso de 90 °.
2.3.5 - Ressonancia magnética nuclear de *'P (RMN *'P)

Os espectros de RMN de *'P foram obtidos pela técnica HPDEC, em
espectrometro AC 300/P Bruker, a frequéncia de 162 MHz, utilizando as seguintes
condicbes experimentais: tempo de aquisicao de 45 ms, sequéncia de pulso com
tempo de contato de 100 us, intervalo de pulso de 10 s e 128 acumulacées.

2.3.6- Fluorescéncia de raios-X (FRX)

As analises de fluorescéncia de raios-X foram realizadas no instrumento de

modelo EDX-720, sob atmosfera de vacuo, com colimador de 10 mm.
2.3.7 - Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A morfologia da superficie foi examinada pela detecgdo de elétrons
secundarios em um microscépio JEOL JSTM-300, onde as amostras foram
recobertas com uma fina camada de ouro e carbono por metalizagdo em um

instrumento da Plasma Science.
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2.3.8 - Medidas de adsorcao/dessorcao de N,

As medidas de adsorcao/dessorgéo de N, foram realizadas em equipamento
da Micromeritics ASAP 2010, o qual € composto por um sistema automatizado de
adsorcao fisica que fornece dados de equilibrio de adsorcao e dessorcao. Antes das
andlises, as amostras foram desgaseificadas por 2 h a 473 K.

2.3.9 - Analise elementarde C,He N

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram determinados usando um
analisador microelementar da Perkin-Elmer modelo PE 2400.
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3.0 - RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1- Hidroxiapatitas mesoporosas

Neste trabalho foram sintetizadas hidroxiapatitas mesoporosas, utilizando-se
trés direcionadores, o brometo de hexadeciltrimetilaménio (CTAB), o brometo de
miristiltrimetilaménio (MTAB), ambos catibnicos, e o direcionador anibnico
dodecilsulfato de sédio (SDS). Todas as sinteses foram realizadas em meio basico,
pH de 10,94, tendo-se utilizado os surfactantes em trés concentragdes diferentes, na
concentracdo micelar critica (CMC) e duas superiores a esta. Apds obtencao das
mesoestruturas hibridas, fez-se o estudo do método de extracdo do surfactante,
através da calcinacdo em atmosfera de oxigénio. Como os direcionadores sao
ibnicos, a interacdo entre as moléculas direcionadoras e a superficie inorganica é
forte, por atracédo eletrostética. Esta forte interacdo requer extracdo pelo método da
calcinacdo. Também sao empregadas solucdes acidas, porém os fosfatos de calcio
apresentam baixa estabilidade quimica a valores de pH &cidos. Micelas formadas
por direcionadores neutros podem ser removidas por extracdo por solvente a
quente. Inicialmente, variou-se a temperatura de calcinacdo em 573, 673 e 773 K,
mantendo-se a razdo de aquecimento fixa em 5 K.min'. Apds determinar a
temperatura ideal, variou-se a razdo de aquecimento em outras duas 2 e 10 K.min™.
Esta metodologia de calcinacao foi empregada para as sinteses na CMC, em que as
melhores condi¢des de calcinacdo obtidas foram aplicadas aos sélidos sintetizados
nas demais concentragoes.

O tratamento dos resultados mostrou que de todas as amostras sintetizadas
através da variacdo destes parametros, apenas uma foi caracterizada como
hidroxiapatita mesoporosa, mais precisamente o sélido HA-MTAB-60-673/5. Os
demais materiais foram classificados como nanoporosos, e por iSso Sserao
denominados por nanoestruturas hibridas, antes da calcinacdo, ou hidroxiapatitas
nanoporosas, apds a etapa de calcinacdo. Os materiais nanoporosos possuem
didametros de poro de até 100 nm.

Nesta secao serdo apresentadas as caracterizagdes pelas técnicas de
adsorcao de N, analise elementar de C, H e N, espectroscopia na regidao do



RESUITATOS € AISCUSSAO . .euueeeeeeeeeeteeeee e e ettt ee e e e e e e et e aeeeeeeeeeeaaeaaaeeeeeeseaeannaaeseeeeeeennnnnnes 64

infravermelho, termogravimetria, difracdo de raios-X tanto das nanoestruturas
hibridas quanto das estruturas nanoporosas obtidas. Em seguida, a hidroxiapatita
mesoporosa HA-MTAB-60-673/5 caracterizada dentre os materiais nanoporosos foi
aplicada em ensaio de adsorcao do antibiético benzil penicilina-G, tendo-se variado
o tempo de contato e concentragao inicial do farmaco e, em seguida, realizado o seu

ensaio de liberacao controlada.
3.1.1- Propriedades texturais por adsorcao de N,

Esta técnica de caracterizacao é de extrema importancia para os materiais
mesoporosos. Ela determina as propriedades de adsor¢ao do material, ja que este é
um fenémeno superficial. O conceito de superficie compreende ndo sé a superficie
externa do material, mas também a superficie interna das cavidades e canais dos
poros, sempre que estiverem livres ao acesso, em seu interior, as moléculas de
nitrogénio que sdo empregadas para estas medidas (VALLET-REGI e VILLAREJO).

Através da medida de adsorcao de N, é possivel determinar a area superficial
do material, o volume, diametro médio, formato e distribuicdo de tamanho de poro
(CHOMA et al., 2002).

3.1.1.1- Isotermas de adsorcao de N,

Os graficos de volume adsorvido versus pressao relativa P/P, representam as
isotermas de adsorcdo/dessor¢cdo que podem ser obtidas experimentalmente,
medindo-se a quantidade de gas adsorvido para valores crescentes de pressao até
atingir a saturacao (P/Po = 1). A isoterma de dessorcdo € obtida fazendo-se o
caminho inverso. Quando os caminhos nao sao coincidentes, obtém-se uma
histerese. O perfil das isotermas de adsorcao e a histerese fornecem informacoes a
respeito da textura do material. As histereses indicam que o material apresenta
poros, podendo ser microporoso quando a histerese ocorre a baixas pressdes
parciais € mesoporoso, a altas pressdes parciais. Ela resulta da diferenca entre o
mecanismo de condensagdo e evaporacdo do gas adsorvido e seu formato
determina a geometria dos poros (McCUSKER et al., 2001).

Brunauer, Deming, Deming e Teller propuseram uma classificacao BDDT,

ilustrada na Figura 3.1(a), que associa a forma das isotermas de adsorcdo as
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dimensdes e caracteristicas dos poros presentes no sélido (BRUNAUER et al.,
1940). Na Figura 3.1(b) estdo os tipos mais frequentes de histerese.

v Tipo I ‘ v Lipo II : S Tipe II
: ’ :
i I
; = !
] I 1
1
: : !
1 1 0 1
v TipelV |, ¥y Tipe V :
1
| i
: i
1 |
| 1
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2 H1 H2 H3 H4
=]
o
=
080 80 )V zmoo] noildm
ib) Presséo relativa (PIP, )

Figura 3.1- (a) Tipos de isotermas de adsorcido na classificagdo de BDDT. V é o
volume de gas adsorvido, Py é a pressao de saturacao e P/ Py € a pressao relativa e
(b) Tipos mais frequentes de histerese e sua relagdo com o formato dos poros.
Adaptados de (BRUNAUER et al., 1940).

Quanto as histereses, presentes na Figura 3.1(b), a IUPAC classifica-as em
quatro tipos (McCUSKER et al., 2001). A histerese do tipo H1 é encontrada em
materiais cujos poros sao regulares, de formato cilindrico e/ou poliédrico, com
extremidades abertas. O tipo H2 é formado pela composicao de poros cilindricos,
abertos e fechados com estrangulacdes, resultando numa morfologia denominada
de poro tipo “garrafa”. No tipo H3, os poros apresentam formato de cunha, cone e/ou
placas paralelas. E no tipo H4, a morfologia do poro nao é definida e ocorre em
sélidos com raio de poro inferior a 1,3 nm.

Pelas isotermas de adsorcdo de N, das Figuras 3.2 a 3.5, observa-se que a
quantidade de microporos é desprezivel em relacao a de mesoporos, corroborando
com os dados das Tabelas 3.1 a 3.3, pois a baixos valores de pressao parcial

relativa (P/P¢=0), o volume de gas adsorvido praticamente parte do zero. O aumento
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do volume de gas adsorvido em pequenas pressodes relativas indicaria a existéncia
significativa de microporos (GREGG e SING, 1982).

Os graficos de volume adsorvido de nitrogénio versus P/P, (Figuras 3.2 a 3.5)
indicam que apenas a isoterma da Figura 3.5 (iii.c) foi classificada como sendo do
tipo IV, em que o sélido HA-MTAB-60-673/5 foi classificado como mesoporoso. Os
demais solidos apresentaram isotermas do tipo Il.

Todas as isotermas das Figuras 3.2 a 3.5 apresentaram histerese em altas
pressdes parciais, indicativo de materiais que apresentam mesoporosos, sendo
classificadas pela IUPAC, como sendo do tipo H3.

A diferenca entre as varias isotermas das Figuras 3.2 a 3.5 esta na variacéao
do volume méaximo de gas adsorvido. Este volume esta relacionado com a
capacidade maxima de adsorcdao do sélido (P/Py=1) sendo esta associada
diretamente a quantidade total de poros existentes.

Pela Figura 3.2, observa-se que o uso de temperaturas de calcinacédo de 573,
673 e 773 K, a razdo de 5 K.min' ndo variou significativamente a capacidade
adsortiva das hidroxiapatitas nanoporosas sintetizadas com o SDS e o MTAB,
apesar da temperatura de 673 K ter fornecido os maiores valores de areas,
conforme Tabela 3.1. No entanto, empregando-se o CTAB, a temperatura de
calcinacao elevada de 773 K provocou uma maior contracdo da estrutura porosa,
resultando em sélido de menor area superficial. Esta reducdo da area superficial
com a temperatura de calcinacao de 773 K também foi observado por ZHANG et al.
(2008), em que houve colapso da estrutura lamelar do fosfato de calcio e a area
reduzida para 6 m?.g". Pela Tabela 3.1, nota-se um deslocamento do diametro
médio de poros para valores maiores 23,52; 24,80 e 29,01 nm em fungcdo do
aumento da temperatura de calcinagdo 573, 673 e 773 K, respectivamente para o
CTAB. Este resultado associado a diminuicdo do volume poroso observado nas
isotermas de adsorcao da Figura 3.2 (i) indica a ocorréncia de um processo de
coalizacao entre poros de diametro menores, para a formacao de poros maiores e

diminuindo a quantidade destes com o aumento da temperatura de calcinacao.
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Figura 3.2- Isotermas de adsorcédo de N, para os sélidos (i) HA-CTAB-CMGC, (ii) HA-
SDS-CMC e (ii) HA-MTAB-CMC calcinados a B de 5 K.min"', variando-se a
temperatura em (a) 573, (b) 673 e (c) 773 K.
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Figura 3.3- Isotermas de adsorcédo de N, para os sélidos (i) HA-CTAB-CMGC, (ii) HA-

SDS-CMC e (iii) HA-MTAB-CMC calcinados a T de 673 K, variando-se a razao de
aquecimento (B) em (a) 2, (b) 5 e (c) 10 K.min™.
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Figura 3.4- Isotermas de adsorcao de N, para os sélidos (a) HA-CTAB-CMC, (b) HA-
SDS-CMC e (c) HA-MTAB-CMC, calcinados a T de 673 K, variando-se a razdo de

aquecimento (B) em (i) 2, (i) 5 e (iii) 10 K.min™.
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Figura 3.5- Isotermas de adsorcéao de N, para os sélidos (i) HA-CTAB-673/5 (a), HA-
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Esta relacdo entre menor didmetro médio de poro e maior area superficial
também foi observada para os demais direcionadores. Para os solidos obtidos com
SDS, a maior area superficial foi 15 m?.g”" associada ao menor diametro de 32,18
nm. Para os que foram sintetizados com MTAB, a maior area foi 86 m2.g" com
menor diametro de 29,94 nm.

A Tabela 3.1 apresenta os resultados de adsorcao de N» para hidroxiapatitas
nanoporosas obtidas pela calcinacao das nanoestruturas hibridas sintetizadas na
concentracao micelar critica, HA-CTAB-CMC, HA-SDS-CMC e HA-MTAB-CMC. Na
primeira etapa de avaliacdo da calcinacéo, a razdo de aquecimento foi fixada em 5
K.min™" por 6 h em condicdes isotérmicas, sob atmosfera de oxigénio e nas
temperaturas de 573, 673 e 773 K. A maior area superficial foi obtida para a
temperatura de calcinagdo de 673 K. Este dado corroborou com o obtido por
PRELOT e ZEMB (2005) que também variaram as condicdes de calcinagdo, pelo
aumento da temperatura e da razdo de aquecimento em que observaram que 673 K
foi como melhor condicdo de calcinagdo da hidroxiapatita sintetizada com o CTAB.
Por isso, a importancia de se fazer o estudo das condi¢des de calcinagao.

Para as condicbes desse trabalho, a amostra HA-MTAB-673/5 apresentou
melhores caracteristicas como a 4rea mais elevada de 86 m?.g™", Vp de 0,61 cm®.g™
e diametro de poro médio Dp de 29,94 nm, dentre as hidroxiapatitas nanoporosas
sintetizadas na CMC. Este valor de area superficial é superior aquele da
hidroxiapatita convencional, que é de 18 m%.g™".

A temperatura elevada para 773 K promoveu um colapso da estrutura do HA-
CTAB-773/5 com reducéo da area superficial para 5 m?g™".

Apébs determinar a melhor temperatura de calcinagao, fez-se a mudanca na
razdo de aquecimento (B) onde se realizou a 2, 5 e 10 K.min™ para os mesmos
sblidos HA-CTAB-CMC, HA-SDS-CMC e HA-MTAB-CMC. Os resultados destas
caracterizacdes estdo na Tabela 3.2.
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Tabela 3.1- Dados das isotermas de adsor¢cdo de N, para os soélidos na CMC
calcinados em trés temperaturas diferentes (T) a p de 5 K.min™.

Area

Sdlido T(K) BET Microporo (t-plot) Langmuir Vp D,

(m%g") (m*g") (m*g")  (cm’g’) (hm)
HA-CTAB-573/5 573 30 2 42 0,20 23,52
HA-CTAB-673/5 673 42 3 58 0,29 24,80
HA-CTAB-773/5 773 5 0,4 7 0,04 29,01
HA-SDS-573/5 573 14 1 20 0,13 34,23
HA-SDS-673/5 673 15 1 20 0,12 32,18
HA-SDS-773/5 773 14 2 19 0,12 34,41
HA-MTAB-573/5 573 74 8 102 0,64 31,44
HA-MTAB-673/5 673 86 15 118 0,61 29,94
HA-MTAB-773/5 773 83 15 114 0,62 30,76

Tabela 3.2- Dados das isotermas de adsor¢cdo de N, para os solidos na CMC
calcinados a 673 K, variando-se a razdo de aquecimento p em 2, 5e 10 K.min™.

Area
Sdélido B(K.min") BET Microporo (t-plot) Langmuir Vo D,
(m*.g™) (m*.g™) (m%g")  (em’g") ()

HA-CTAB-673/2 2 32 3 44 0,21 25,05
HA-CTAB-673/5 5 42 3 58 0,29 24,80
HA-CTAB-673/10 10 34 4 47 0,19 22,79
HA-SDS-673/2 2 84 12 115 0,63 32,46
HA-SDS-673/5 5 15 1 20 0,12 32,18
HA-SDS-673/10 10 85 13 111 0,68 35,61
HA-MTAB-673/2 2 81 13 110 0,63 31,02
HA-MTAB-673/5 5 86 15 118 0,61 29,94
HA-MTAB-673/10 10 78 13 107 0,64 33,92

Observa-se pela Tabela 3.2 que a razdo de aquecimento de 5 K.min™ resultou
em valores de areas superficiais mais elevadas para HA-CTAB-673/5 (42 m>.g”) e
HA-MTAB-673/5 (86 m?g"'), enquanto para HA-SDS-673/10 (85 m?g™")
empregando-se a razdo de 10 K.min™.
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As melhores condi¢des de calcinacdo, temperatura e razdo de aquecimento,
encontradas para as nanoestruturas hibridas sintetizadas na CMC foram
empregadas para a calcinagdo das demais amostras: HA-CTAB-3/6, HA-SDS-30/60
e HA-MTAB-30/60. Os dados das isotermas de adsorcao para estes solidos estdo na
Tabela 3.3. Observa-se que o aumento da concentracdo do surfactante CTAB
promoveu uma reducdo na area superficial e no volume de poro das hidroxiapatitas
nanoporosas resultantes. Para as hidroxiapatitas nanoporosas empregando o
surfactante MTAB, o aumento da concentragcdo também nao foi favoravel, pois
apesar de um pequeno aumento da area superficial, houve reducdo no volume de
poro. Assim, hidroxiapatitas nanoporosas com melhores caracteristicas texturais
foram obtidas empregando os direcionadores CTAB e MTAB na CMC.

Pela Tabela 3.3, observa-se, por outro lado, que o aumento da concentracao
do surfactante SDS nas sinteses melhorou as caracteristicas texturais. A calcinacao
da nanoestrutura hibrida HA-SDS-30, a temperatura de 673 K a 10 K.min™ resultou
na hidroxiapatita com area superficial de BET de 98 m?.g™", volume de poro 0,69
cm®.g™, e diametro de poro 28,51 nm. Este volume de poro é elevado se comparado
ao maior volume de poro reportado na literatura para as hidroxiapatitas
mesoporosas, que foi de 0,47 cm®.g™ (IKAWA et al. 2011).

Tabela 3.3- Dados das isotermas de adsorcdao de N» para as demais hidroxiapatitas

nanoporosas.
Area
Sdlido B BET Microporo Langmuir Vo D,
(Kmin)  (m°g") (tplot) (m’.g")  (mig") (ecmig’) (nm)

HA-CTAB-673/5 5 42 3 58 0,29 24,80
HA-CTAB-3-673/5 5 11 1 15 0,13 42,42
HA-CTAB-6-673/5 5 20 2 27 0,16 28,71
HA-SDS-673/10 10 85 13 111 0,68 35,61
HA-SDS-30-673/10 10 98 12 135 0,69 28,51
HA-SDS-60-673/10 10 72 10 99 0,58 31,69
HA-MTAB-673/5 5 86 15 118 0,61 29,94
HA-MTAB-30-673/5 5 64 4 88 0,56 34,66

HA-MTAB-60-673/5 5 89 13 122 0,56 23,96
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3.1.1.2- Distribuicao do diametro de poro pelo método BJH

O método de Barret, Joyner e Halenda (BJH) (BARRETT et al., 1951) esta
baseado na equacdo de Kelvin e correlaciona a adsorcdo em multicamadas. Em
sistemas mesoporosos, o volume total de poro corresponde a soma nao apenas dos
mesoporos, como também dos micro e macroporos. Os microporos, com diametro
inferior a 2 nm, podem conectar os canais grandes dos poros longitudinais, conforme
ilustra Figura 3.6.

Mesoporos

Microporos

Figura 3.6- Esquema ilustrativo do sistema de poros. Adaptado de (VALLET-REGI e
VILLAREJO).

Os macroporos, cujo didmetro € superior a 50 nm, estdo associados a
porosidade entre particulas. Sua contribuicdo ao volume total de poro aumenta a
medida que diminui o tamanho de particula do material (VALLET-REGI e
VILLAREJO).

Nas Figuras 3.7 a 3.10 encontram-se as distribuicbes de diametro de poro
pelo método BJH para as hidroxiapatitas nanoporosas. Os didametros de poro dos
materiais estdo compreendidos entre 0 e 100 nm, classificando-os como
hidroxiapatitas nanoporosas, por possuirem micro, meso e macroporos. WANG et
al. (2008) sintetizaram hidroxiapatitas denominadas por eles como hidroxiapatita
mesoporosa irregular, empregando CTAB como surfactante em que obtiveram os
didmetros de poro, distribuidos pelo método BJH compreendidos entre 10 e 90 nm,

com média de 40 nm.
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Figura 3.7- Distribuicao BJH de didmetro de poro para os sélidos (i) HA-CTAB-CMC,
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temperatura em (a) 573, (b) 673 e (c) 773 K.
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Figura 3.8- Distribuicao BJH de didmetro de poro para os sélidos (i) HA-CTAB-CMC,
(i) HA-SDS-CMC e (iii) HA-MTAB-CMC calcinados a 673 K, variando-se a razao de

aquecimento (B) em (a) 2, (b) 5 e

(c) 10 K.min™,
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Figura 3.10- Distribuicao BJH de diametro de poro para os sélidos (i) HA-CTAB-
673/5 (a), HA-CTAB-3-673/5 (b), HA-CTAB-6-673/5 (c), (ii) HA-SDS-673/10 (a), HA-
SDS-30-673/10 (b), HA-SDS-60-673/10 (c) e (iii) HA-MTAB-673/5 (a), HA-MTAB-30-

673/5 (b), HA-MTAB-60-673/5 (c).
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Comparando-se os graficos de distribuicdo de BJH das Figuras 3.7 a 3.10,
observa-se uma distribuicdo mais regular e ordenada para as hidroxiapatitas
nanoporosas sintetizadas a partir do MTAB e as mais desordenadas para o CTAB.
Para o CTAB, observa-se que o0 aumento da concentragdo do surfactante nas
sinteses promoveu um deslocamento na distribuicdo de BJH para valores de
didmetros de poro maiores. Tal comportamento ndo foi observado para os demais
direcionadores. ZHAO e MA (2005) verificaram que o aumento da concentracdo do
direcionador plurénico F123 de 3 para 10 g nas sinteses, deslocou o grafico de BJH
para diametros de poro maiores.

Na Figura 3.11 encontram-se a distribuicdo de poro pelo método BJH e a
isoterma de BET para o sélido HA-MTAB-60-673/5. Como observado, este material
foi classificado como mesoporoso, com diametros de poro variando de 2 a 40 nm,
distribuidos trimodalmente. A isoterma de BET, classificada como sendo do tipo IV
apresentou inicio de patamar de saturacdo, que é caracteristico de materiais

mesoporosos, além da presenca de histerese a elevadas pressoes parciais.
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Figura 3.11- Isoterma de adsorcdo de N, e distribuicdo BJH de didametro de poro
para HA-MTAB-60-673/5.

3.1.2- Analise elementarde C,He N

A tabela 3.4 apresenta os dados da analise elementar de C, H e N para as
nanoestruturas hibridas. Observa-se que as percentagens de C, H e N incorporadas
nas amostras sdo baixas, devido as reduzidas concentracdes dos surfactantes
empregadas nas sinteses, proximas a CMC e que os valores para o N estdo dentro
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do erro experimental da medida. De modo geral, 0 aumento da concentracdo do
surfactante ndo altera significativamente a quantidade do surfactante incorporada,
observando-se que para o CTAB, o aumento da concentragdo, implicou no
decréscimo da percentagem do carbono incorporado na estrutura. Ja para o SDS e
MTAB, o aumento da concentracdo do surfactante favorece uma maior incorporagao
do surfactante através da formagéo das micelas e precipitagdo da matriz inorganica
do fosfato em torno delas. A nanoestrutura hibrida HA-SDS-60 foi a que teve a maior
incorporacao de carbono, entre todas, 1,14% de carbono. Vale ressaltar que o SDS
nao apresenta nitrogénio em sua composicao.

Fazendo uma correlagdo dos dados da analise elementar da Tabela 3.4 com
os dados de adsorcao de N, da Tabela 3.3, observa-se que para o CTAB a menor
incorporagao do direcionador com 0 aumento da sua concentragcado corroborou com
a reducdo da area superficial dos soélidos calcinados. Esta relagdo também foi
observada para os demais surfactantes. Os valores de area superficial de 85 e 98
m2.g" para HA-SDS-673/10 e HA-SDS-30-673/10 corresponderam as percentagens
de 0,30 e 0,69% de C para os soélidos HA-SDS-CMC e HA-SDS-30,
respectivamente. Da mesma forma, dados de area de 86 e 89 m2.g’ para HA-
MTAB-673/5 e HA-MTAB-60-673/5 corresponderam as percentagens de 0,17 e
0,29% de C para os solidos HA-MTAB-CMC e HA-MTAB-60, respectivamente.
Assim, uma maior incorporacao do direcionador nos hibridos contribuiu para
obtencéao de sélidos com areas superficiais mais elevadas.

Tabela 3.4- Andlise elementar de C, H e N para as nanoestruturas hibridas.

Superficie % C % H % N
HA-CTAB-CMC 0,36 0,47 0,08
HA-CTAB-3 0,26 0,52 0,04
HA-CTAB-6 0,20 0,54 0,07
HA-SDS-CMC 0,30 0,67 0,09
HA-SDS-30 0,69 0,80 0,05
HA-SDS-60 1,14 0,69 0,11
HA-MTAB-CMC 0,17 0,59 0,09
HA-MTAB-30 0,49 0,49 0,19

HA-MTAB-60 0,29 0,84 0,07
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3.1.3- Espectroscopia de absorcao na regiao do infravermelho (1V)

A espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho € uma técnica
baseada nos modos de vibracdo de grupos funcionais, presentes nas amostras.
Esta analise é importante, pois pode confirmar a sintese da estrutura hibrida pelo
surgimento, no espectro, das bandas na regido de 2950 e 2850 cm™'. Estas bandas
correspondem a vibragdo de estiramento assimétrico e simétrico da ligagdo C-H do
grupo metilénico —CH,, respectivamente, que fazem parte das moléculas organicas
dos direcionadores (SCHMIDT et al., 2006; SILVERSTEIN, 2000). A auséncia
destas nos espectros também pode indicar que as moléculas dos direcionadores
foram satisfatoriamente extraidas da mesoestrutura hibrida.

As Figuras 3.12 e 3.13 apresentam os espectros de absorcdo na regidao do
infravermelho paras as nanoestruturas hibridas. Nestes espectros, observa-se uma
banda em torno de 3500 cm™, que foi atribuida as vibracdes de estiramento de
grupos (OH), tanto da agua adsorvida quanto dos grupos (OH) dos fosfatos, e sua
deformagdo aparece em torno de 640 cm™. Uma banda larga aparece na regido
entre 3700 e 2500 cm™ atribuida & 4gua adsorvida e outra em torno de 1620 cm™ é
relativa a deformacao angular do grupo (OH) de agua adsorvida. Outras bandas
foram observadas em torno de 1100, 1000 e 950 cm™ correspondentes &
deformagdo assimétrica do grupo PO,*, em torno de 850 cm™ associada ao
estiramento P-O(H) em HPO,*. A banda visualizada préximo a 600 cm’
corresponde & deformacao assimétrica da ligacdo P-O do grupo PO,* e a banda em
torno de 550 cm™, corresponde & deformagdo assimétrica da ligagdo P-O(H) do
grupo HPO,® (ELLIOTT, 1994).
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Figura 3.12- Espectros de IV para (i) HA (a), HA-CTAB-CMC (b), HA-SDS-CMC (c),
HA-MTAB-CMC (d) e (ii) HA (a), HA-CTAB-CMC (b), HA-CTAB-3 (c) e HA-CTAB-6
(d).



RESUITATOS € AISCUSSAO . .euueeeeeeeeeeteeeee e e ettt ee e e e e e e et e aeeeeeeeeeeaaeaaaeeeeeeseaeannaaeseeeeeeennnnnnes 83

(d)

(b) ! (\(@
: (b)
()
() @
0)

r— 1t - 1 - 1 1 T T ° 1 — 71 r T r T Tt T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm'1) Numero de onda (cm™)

Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

Figura 3.13- Espectros de IV para (i) HA (a), HA-SDS-CMC (b), HA-SDS-30 (c), HA-
SDS-60 (d) e (i) HA (a), HA-MTAB-CMC (b), HA-MTAB-30 (c) e HA-MTAB-60 (d).

Além destas bandas caracteristicas da fase inorganica da hidroxiapatita,
podemos observar nas Figuras 3.12 e 3.13, a presenca de bandas de pequena
intensidade, relativas a vibragdo de estiramento assimétrico e simétrico da ligacéo C-
H, respectivamente, em 2950 e 2850 cm™ e uma banda de estiramento C-H em
1465 cm” (SILVERSTEIN, 1990), que sugerem a presenca de moléculas de
surfactante nos hibridos.

A Tabela 3.5 traz um resumo das principais absor¢cdes observadas nos
espectros para as nanoestruturas hibridas.
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Tabela 3.5- Bandas de absor¢éo na regiao do infravermelho para as nanoestruturas
hibridas.

Regido de Absorcdo (cm™) Atribuicao
3700 — 2500 v O-H de H,O adsorvida e O-H de
grupos OH

2950 v assimétrico do C-H (-CH»-)
2850 v simétrico do C-H (-CH>-)
1620 8 O-H de H,O adsorvida
1100 v P-O do grupo PO,*
1000 v P-O do grupo PO4*
950 v P-O do grupo PO*
850 & P-O(H) do grupo HPO4*
640 6 O-H de grupo OH
600 & P-O do grupo PO,
550 & P-O(H) do grupo HPO4*

Nas Figuras 3.14 e 3.15(i) encontram-se os espectros de infravermelho para
as hidroxiapatitas nanoporosas obtidas pela calcinacdo das nanoestruturas hibridas
em 573, 673 e 773 K, a razdo de aquecimento de 5 K.min™. Nestes espectros,
observa-se que a calcinagdo promoveu a reducgado total ou parcial das bandas
relativas ao estiramento assimétrico e simétrico do grupo C-H, comparado aos
espectros das nanoestruturas hibridas.
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Figura 3.14- Espectros de IV para (i) (a) HA, (b) HA-CTAB-CMC, (c) HA-CTAB-
573/5, (d) HA-CTAB-673/5, (e) HA-CTAB-773/5 e (ii) (a) HA, (b) HA-SDS-CMC, (c)

HA-SDS-573/5, (d) HA-SDS-673/5, (e) HA-SDS-773/5.

Nos espectros do CTAB e do SDS da Figura 3.14, observam-se bandas de
pequena intensidade na regido de 2950 e 2850 cm™, indicando a permanéncia de

resquicios das moléculas direcionadoras presentes nas hidroxiapatitas nanoporosas.
Para o MTAB, Figura 3.15(i), a temperatura de 673 K foi eficaz na eliminacdo dos

direcionadores, pela auséncia destas bandas, que foram presentes na temperatura

de 573 K.
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As Figuras 3.15(ii) e 3.16 trazem os espectros de IV para os sélidos
calcinados a temperatura constante de 673 K, nas razées de aquecimento 2; 5 e 10
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Figura 3.15- Espectros de IV para (i) (a) HA, (b) HA-MTAB-CMC, (c) HA-MTAB-
573/5, (d) HA-MTAB-673/5, () HA-MTAB-773/5 e (i) (a) HA, (b) HA-CTAB-CMC, (c)
HA-CTAB-673/2, (d) HA-CTAB-673/5 e (¢) HA-CTAB-673/10.
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Figura 3.16- Espectros de IV para (i) (a) HA, (b) HA-SDS-CMC, (c) HA-SDS-673/2,
(d) HA-SDS-673/5, (e) HA-SDS-673/10 e (ii) (a) HA, (b) HA-MTAB-CMC, (c) HA-
MTAB-673/2, (d) HA-MTAB-673/5 e (e) HA-MTAB-673/10.

Observa-se pelos espectros de todos os sélidos nas Figuras 3.15(ii) e 3.16

que a reducdo da razdo de aquecimento promoveu uma maior eliminagdo da

matéria organica. Assim, as bandas atribuidas ao estiramento assimétrico e

simétrico da ligagdo C-H, apresentaram-se com maior intensidade na razéo 3 de 10

K.min™, indicando que nesta razdo ndo ha uma eliminagdo apropriada dos

direcionadores.

Na Figura 3.17 estdo presentes o0s espectros de absorcdo para as

hidroxiapatitas nanoporosas obtidas pelas sinteses, variando-se a concentracao dos

direcionadores.
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Figura 3.17- Espectros de IV para (i) (a) HA, (b) HA-CTAB-673/5, (c) HA-CTAB-3-673/5, (d)
HA-CTAB-6-673/5; (ii) (a) HA, (b) HA-SDS-673/10, (c) HA-SDS-30-673/10, (d) HA-SDS-60-
673/10; (iii) (a) HA, (b) HA-MTAB-673/5, (c) HA-MTAB-30-673/5 e (d) HA-MTAB-60-673/5.
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Os espectros apresentaram as mesmas absorgdes ja citadas para a matriz
inorganica do fosfato. Quanto a eliminacdo dos direcionadores, observa-se pela
Figura 3.17, que a eliminacdo do surfactante foi eficaz, permanecendo em algumas

amostras apenas resquicios das moléculas organicas.

3.1.4- Analise termogravimétrica (TG)

A andlise termogravimétrica fornece dados sobre o comportamento térmico
dos materiais (MOTHE e AZEVEDO, 2002). Quando aplicada as estruturas hibridas,
fornece a temperatura estimada em que as moléculas organicas dos direcionadores
sdo eliminadas das estruturas, para que auxilie nas condicbes de calcinagdo dos

materiais. As termodecomposicoes dos trés direcionadores estudados encontram-se
na Figura 3.18.
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Figura 3.18- TG e DTG das moléculas direcionadoras (a) CTAB, (b) SDS e (c)
MTAB.
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Observa-se pela Figura 3.18 que o CTAB se degrada em Unica etapa na faixa
de temperatura de 480 a 607 K (Tmax 557 K). O SDS apresentou quatro etapas de
perda de massa. A primeira de 347 a 412 K (Tmax 371 K) foi referente a saida da
agua adsorvida no material, seguida por duas etapas continuas de 467 a 527 K (Tmax
509 K) e entre 527 e 793 K (Tmax 544 K). E uma ultima perda de 959 a 1200 K (Tmax
1033 K). O MTAB, assim como o CTAB, apresentou Unica etapa de perda de massa
entre 477 e 578 K (Tmax 561 K). Esses dados estdo na Tabela 3.6.

Tabela 3.6- Dados das curvas termogravimétricas dos direcionadores.

Amostra Perda de Perda de Temperatura Tmax. (K)
massa parcial massa total (K)
(%) (%)
CTAB 99,61 99,61 480-607 557
SDS 0,92 77,80 347-412 371
45,89 467-527 509
27,20 527-793 544
3,79 959-1200 1033
MTAB 99,61 99,61 477-578 561

As curvas de decomposicao térmica da hidroxiapatita e estruturas hibridas
encontram-se na Figura 3.19. Observa-se pela Figura 3.19(ia) que a hidroxiapatita
apresenta trés etapas de perda de massa. Uma primeira etapa de 300 a 338 K (Tmax
329 K) é atribuida a evaporacao de agua adsorvida na superficie e nos poros do
material, cuja porcentagem da perda de massa nesta etapa é de aproximadamente
0,19%. A segunda etapa de 338 a 989 K (Tmax 703 K) € atribuida a liberacao dos
grupos OH" dos cristais de hidroxiapatita, na qual se observa uma porcentagem da
perda de massa nesta etapa de aproximadamente 1,60%. Uma terceira etapa de
perda de 0,42% observada de 989 a 1088 K (Tmax 1050 K) é relacionada a
decomposicado da hidroxiapatita e consequentemente da grande perda dos grupos
OH. Uma quarta e ultima etapa, acima de 1493 K, ndo visualizada na TG, esta
relacionada a decomposicao da hidroxiapatita em trifosfato de calcio. ADOLFSSON
et al (1999) estabeleceram as reacdes de decomposicdo da hidroxiapatita em duas
etapas de perda de massa, conforme Equagdes (16) e (17):
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Caio(PO4)s(OH)2 —» Cai0(PO4)s(OH)2.0xOx + xH-O (T>1073 K) (16)
Ca1o(PO4)6(OH)2-2xOX — 308.3('304)2 + CaO +(1 — X)Hgo (T>1 493K) (1 7)

Observa-se pela Figura 3.19(i), para as nanoestruturas hibridas sintetizadas
na CMC, que o sélido HA-SDS-CMC apresentou a maior percentagem de perda de
massa sendo de 7,14%; seguido de 6,38% para HA-MTAB-CMC e 6,17% do HA-
CTAB-CMC, conforme Tabela 3.7.

O sélido HA-CTAB-CMC, Figura 3.19(i), apresentou trés etapas continuas de
perda de massa. A primeira de 2,66% na faixa de temperatura de 300 a 438 K (Tmax
367 K) foi atribuida a saida de agua adsorvida no material. A segunda de 2,55%, no
intervalo de 438 a 706 K (Thax 524 K) foi atribuida a eliminacao dos grupos OH" e do
direcionador CTAB, conforme Tabela 3.7 e Figura 3.19(i). E a terceira etapa de
0,96%, no intervalo de 706 a 1196 K, atribuida a perda de grupos OH".

Ainda analisando a Figura 3.19(i), pode-se observar que a nanoestrutura
hibrida HA-SDS-CMC apresentou trés etapas de perda de massa. A primeira de
3,67% no intervalo de 300 a 447 K (Tmax 354 K) foi atribuida a saida de agua
adsorvida no material. A segunda de 2,26% na faixa de 447 a 678 K (Tmax 538 K) foi
atribuida a eliminagéao de grupos OH" da superficie da hidroxiapatita e a degradacao
parcial do SDS, conforme Tabela 3.7 e Figura 3.19(i). E uma terceira perda de
1,21% no intervalo de 678 a 1197 K devido a eliminacao de grupos OH" da superficie
da hidroxiapatita e a eliminagdo das moléculas direcionadoras remanescentes. O
sélido HA-MTAB-CMC apresentou quatro etapas continuas de perda de massa, a
primeira de 1,37%, no intervalo de 300 a 488 K (Thax 347 K) foi atribuida a
eliminacado de agua adsorvida no material e a degradacao parcial do direcionador. A
segunda de 3,91%, de 488 a 643 K (Tmax 559 K) foi atribuida a eliminacao de grupos
OH" da hidroxiapatita e das moléculas direcionadoras remanescentes. Uma terceira
etapa de 0,63% na faixa de 643 a 1014 K (Thax 760 K) e uma quarta de 0,47%, no
intervalo de 1014 a 1200 K (Tmax 1067 K) foram atribuidas a eliminacao de grupos
OH' remanescentes da hidroxiapatita.
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Figura 3.19- Analise termogravimétrica (TG) para (i) (a) HA e mesoestruturas
hibridas (b) HA-CTAB-CMC, (¢) HA-MTAB-CMC, (d) HA-SDS-CMG; (ii) (a) HA, (b)
HA-CTAB-CMC, (c) HA-CTAB-3 e (d) HA-CTAB-6; (iii) (a) HA, (b) HA-SDS-CMC, (c)
HA-SDS-30 e (d) HA-SDS-60; (iv) (a) HA, (b) HA-MTAB-CMC, (c) HA-MTAB-30 e (d)
HA-MTAB-60.
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Na Tabela 3.7 encontram-se os dados de perda de massa das demais

analises termogravimétricas presentes na Figura 3.19.

Tabela 3.7- Dados das curvas termogravimétricas dos solidos antes da calcinacao.

Amostra Perda de massa Perda de massa Temperatura (K) Tmax. (K)
parcial (%) total (%)
HA 0,19 2,21 300-338 329
1,60 338-989 703
0,42 989-1088 1050
HA-CTAB-CMC 2,66 6,17 300-438 367
2,55 438-706 524
0,96 706-1200 745
HA-CTAB-3 1,74 6,06 300-674 553
0,53 674-977 780
0,47 977-1200 1089
HA-CTAB-6 4,21 6,52 300-496 363
1,88 496-935 537
0,43 935-1200 1067
HA-SDS-CMC 3,67 7,14 300-447 354
2,26 447-678 538
1,21 678-1200 886
HA-SDS-30 4,43 7,37 300-474 352
2,50 474-950 557
0,44 950-1200 1050
HA-SDS-60 3,68 8,24 300-440 364
3,83 440-879 516
0,73 879-1200 1029
HA-MTAB-CMC 1,37 6,38 300-488 347
3,91 488-643 559
0,63 643-1014 760
0,47 1014-1200 1067
HA-MTAB-30 4,07 7,38 300-417 339
1,14 417-503 453
1,69 503-963 546
0,48 963-1200 1054
HA-MTAB-60 5,34 8,07 300-448 345
2,33 448-1002 492
0,40 1002-1200 1063

Observa-se pela Tabela 3.7, de modo geral, que 0 aumento da concentracao
do surfactante na sintese implicou em aumento da perda de massa total da amostra.



RESUITATOS € AISCUSSAO . .euueeeeeeeeeeteeeee e e ettt ee e e e e e e et e aeeeeeeeeeeaaeaaaeeeeeeseaeannaaeseeeeeeennnnnnes 94

Essas perdas totais foram de 6,17; 6,06 e 6,52% para HA-CTAB-CMC, HA-CTAB-3,
HA-CTAB-6, respectivamente; 7,14; 7,37; 8,24% para HA-SDS-CMC, HA-SDS-30,
HA-SDS-60, respectivamente e 6,38; 7,38 e 8,07% para HA-MTAB-CMC, HA-MTAB-
30 e HA-MTAB-60, respectivamente. Entretanto, para as nanoestruturas hibridas
sintetizadas com o CTAB, o aumento da concentragdo ndo favoreceu a maior
incorporacao do direcionador, conforme dados de andlise elementar de C,H e N da
Tabela 3.4 e a termogravimetria. Este aumento da perda total de massa ocorre
devido a maior quantidade de &agua adsorvida no material, eliminada durante a
primeira etapa de perda de massa. J& para as nanoestruturas hibridas sintetizadas
com o SDS e MTAB, o aumento da sua concentracao favoreceu a maior de perda de
massa da etapa referente a saida do direcionador, em concordancia com os dados
de C,HeN.

Os sélidos sintetizados em concentragbes superiores a da CMC
apresentaram os mesmos perfis de degradacao diferindo apenas nas percentagens
de perdas de massa e pequenas variacées nos intervalos de temperatura.

Na Figura 3.20, encontram-se as termodecomposicoes das amostras
sintetizadas na CMC, mantendo-se a temperatura de calcinagdo em 673 K e
variando a razdo de aquecimento em 2; 5 e 10 K.min". Os dados destas analises
estdo expostos na Tabela 3.8.

Pela Tabela 3.8, observa-se que todos os sélidos nanoporosos apresentaram
uma perda de massa total inferior a apresentada para os sélidos precursores e no
geral a perda diminui dentro de uma mesma série de material com o aumento da
temperatura de calcinagcdo que corrobora com os dados de espectroscopia de
absorcao na regiao do infravermelho..

Estes dados indicaram que o tratamento térmico das amostras foi eficiente
para remocao das moléculas direcionadoras.

As hidroxiapatitas nanoporosas apresentaram as mesmas etapas de perda de
massa que a hidroxiapatita, que possui trés etapas. A maior perda total de massa
para 0s nanoporosos pode ser justificada pela maior area superficial destes solidos
e, consequentemente, pela maior quantidade de grupos hidroxila (-OH) na superficie
e no interior dos poros. Isto favorece a maior adsorcao de moléculas de agua na

superficie do sélido contribuindo para uma maior perda de massa total da amostra.
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Figura 3.20- Analise termogravimétrica (TG) para (i) (a) HA, (b) HA-CTAB-CMC, (c)
HA-CTAB-673/2, (d) HA-CTAB-673/5 e (e) HA-CTAB-673/10; (ii) (a) HA, (b) HA-
SDS-CMC, (c) HA-SDS-673/2, (d) HA-SDS-673/5 e (e) HA-SDS-673/10; (iii) (a) HA,
(b) HA-MTAB-CMC, (c) HA-MTAB-673/2, (d) HA-MTAB-673/5 e (e) HA-MTAB-
673/10.

Na Tabela 3.8 encontram-se o0s dados das perdas de massa das
termodecomposicdes dos sélidos sintetizados na CMC presentes na Figura 3.20.
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Tabela 3.8- Dados das curvas termogravimétricas das hidroxiapatitas nanoporosas

calcinadas a diferentes razées de aquecimento.

Amostra Perda de massa Perda de massa total Temperatura (K) Tmax. (K)
parcial (%) (%)

HA-CTAB-CMC 2,66 6,17 300-438 367
2,55 438-706 524

0,96 706-1200 745

HA-CTAB-673/2 0,11 1,42 300-563 360
0,65 563-728 639

0,33 728-844 797
0,33 844-1139 1102

HA-CTAB-673/5 1,41 2,64 300-563 352
0,64 563-940 741
0,59 940-1200 1003

HA-CTAB-673/10 1,43 2,75 300-485 330
0,81 485-730 641

0,28 730-856 795
0,23 856-1139 1106

HA-SDS-CMC 3,67 7,14 300-447 354
2,26 447-678 538

1,21 678-1200 886

HA-SDS-673/2 2,87 4,19 300-542 345
0,75 542-989 762

0,57 989-1200 1061

HA-SDS-673/5 3,52 5,12 300-546 339
1,02 546-979 736
0,58 979-1200 1058

HA-SDS-673/10 1,96 5,49 300-460 339
2,02 460-736 631

0,94 736-961 790
0,57 961-1141 1035

HA-MTAB-CMC 1,37 6,38 300-488 347
3,91 488-643 559

0,63 643-1014 760
0,47 1014-1200 1067

HA-MTAB-673/2 1,98 3,68 300-583 343
0,67 583-738 654

0,63 738-961 784
0,40 961-1139 1039

HA-MTAB-673/5 2,81 3,91 300-537 339
0,60 537-886 707

0,50 888-1200 990

HA-MTAB-673/10 1,40 3,95 300-423 360
1,71 423-868 633

0,84 868-1158 1063
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Analisando-se as perdas de massa ao variar a razao de aquecimento,
observa-se pela Tabela 3.8, que todos os sélidos nanoporosos apresentaram uma
perda de massa total inferior a observada para o seu precursor. Estes valores foram
de 1,42; 2,64 e 2,75% para HA-CTAB-673/2, HA-CTAB-673/5 e HA-CTAB-673/10,
respectivamente comparado a maior perda de 6,17% do hibrido HA-CTAB-CMC. Da
mesma forma, tivemos 4,19; 5,12 e 5,49% para HA-SDS-673/2, HA-SDS-673/5 e
HA-SDS-673/10, respectivamente, contra 7,14% do hibrido HA-SDS-CMC. E por fim,
3,68; 3,91 e 3,95% para HA-MTAB-673/2, HA-MTAB-673/5 e HA-MTAB-673/10,
respectivamente, comparado a 6,38% do precursor HA-MTAB-CMC. Estes dados
sugerem que as moléculas direcionadoras foram eliminadas durante as calcinagdes.
Para a influéncia da razao de aquecimento, 0 seu aumento implica em uma maior
perda de massa para todos os sélidos analisados. Comparando-se as etapas de
degradacao do direcionador, a exemplo do CTAB que se decompde entre 480 e 607
K, a calcinacdo & 2 K.min™ é a mais eficaz e em 10 K.min™ que menos favorece a
saida do direcionador.

As termodecomposicoes das amostras sintetizadas com variacdo da
concentracdo do direcionador e que foram calcinadas nas melhores condicoes,
encontram-se na Figura 3.21. Os dados destas analises estdo dispostos na Tabela
3.9.

Analisando-se as perdas totais de massa para as hidroxiapatitas nanoporosas
obtidas pela variacdo da concentragdo do direcionador, expostos na Tabela 3.9,
observa-se que todos os sélidos nanoporosos apresentaram uma perda de massa
total inferior a perda de massa do precursor. Estes dados foram de 6,12% para HA-
CTAB-3-673/5 comparado a 6,06% para HA-CTAB-3; 4,79% para HA-CTAB-6-673/5
comparado a 6,52% para HA-CTAB-6; 6,96% para HA-SDS-30-673/10 comparado a
7,37% para HA-SDS-30; 6,44% para HA-SDS-60-673/10 comparado a 8,24% para
HA-SDS-60; 6,67% para HA-MTAB-30-673/5 comparado a 7,38% para HA-MTAB-30
e 7,28% para HA-MTAB-60-673/5 comparado a 8,07% para HA-MTAB-60. Os dados
das nanoestruturas hibridas encontram-se na Tabela 3.6.
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Figura 3.21- Andlise termogravimétrica (TG) para (i) (a) HA, (b) HA-CTAB-673/5, (c)
HA-CTAB-3-673/5, (d) HA-CTAB-6-673/5; (ii) (a) HA, (b) HA-SDS-673/10, (c) HA-
SDS-30-673/10, (d) HA-SDS-60-673/10; (iii) (a) HA, (b) HA-MTAB-673/5, (c) HA-
MTAB-30-673/5 e (d) HA-MTAB-60-673/5.
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Tabela 3.9- Dados das curvas termogravimétricas das hidroxiapatitas nanoporosas
nas demais concentragdes e melhor condi¢do de calcinacao.

Amostra Perda de massa Perda de massa Temperatura (K) Tmax. (K)
parcial (%) total (%)

HA-CTAB-673/5 1,41 2,64 300-563 352
0,64 563-940 741
0,59 940-1200 1003

HA-CTAB-3-673/5 2,29 6,12 300-404 315
0,99 404-576 464

1,79 576-959 823
1,05 959-1200 1057

HA-CTAB-6-673/5 1,68 4,79 300-549 322
1,27 549-845 730
1,33 845-1115 1057
1,00 1115-1200 1169

HA-SDS-673/10 1,96 5,49 300-460 339

2,02 460-736 631

0,94 736-961 790
0,57 961-1141 1035

HA-SDS-30-673/10 3,38 6,96 300-480 319
2,03 480-903 669
1,55 903-1200 1130

HA-SDS-60-673/10 2,44 6,44 300-453 332
1,29 453-728 499

1,17 728-961 795
1,54 961-1200 1054

HA-MTAB-673/5 2,81 3,91 300-537 339
0,60 537-886 707

0,50 888-1200 990

HA-MTAB-30-673/5 3,30 6,67 300-508 321
1,40 508-805 717
1,97 805-1200 1065

HA-MTAB-60-673/5 4,31 7,28 300-622 317
1,49 622-933 765
1,48 933-1200 1063

Para as hidroxiapatitas nanoporosas sintetizadas a partir do CTAB, observa-
se pela Tabela 3.9, que HA-CTAB-3-673/5 foi a que apresentou a maior
percentagem de perda de massa 6,12% da série, em parte devido a maior perda de
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massa na primeira etapa 2,29% referente a eliminagdo de agua adsorvida no
material, apesar de ter apresentado a menor area superficial de 11 m?.g™. Para o
SDS, foi HA-SDS-30-673/10 que apresentou a maior perda de massa total 6,96%,
também foi 0 que apresentou a maior perda na primeira etapa de 3,38%, justificando
por ele ter apresentado a maior area superficial da série 98 m2.g™". Ja para o MTAB
as perdas de massa aumentaram conforme o aumento da concentracdo do
direcionador, com a maior perda de massa total de 7,28% para HA-MTAB-60-673/5,
que também apresentou a maior perda de massa na primeira etapa, de 4,31%,

corroborando com a maior area superficial da série 89 m%.g™.
3.1.5- Difratometria de raios-X (DRX)

Na Figura 3.22, tem-se o difratograma da hidroxiapatita e a deconvolugéo do
seu pico referente ao plano (002). O pico referente ao plano (100) em 26 de 10,66°
possui distancia interplanar igual a 0,921 nm corroborando com (ELLIOTT, 1994).

(a) (b)

- Pk=Gauss Amp 3 Peaks
r2=0.990027 SE=9.62983 F=347.443

« 350
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Figura 3.22- DRX da hidroxiapatita (a) e deconvolucdo do pico referente ao plano
(002) (b).

Na Figura 3.23 estdo os difratogramas para a hidroxiapatita e as
nanoestruturas hibridas (i) HA-CTAB-CMC, HA-SDS-CMC, HA-MTAB-CMC e (ii) HA-
CTAB-CMC, HA-CTAB-3, HA-CTAB-6. E na Figura 3.24 encontram-se o0s
difratogramas para os demais hibridos (i) HA-SDS-CMC, HA-SDS-30, HA-SDS-60 e
(i) HA-MTAB-CMC, HA-MTAB-30, HA-MTAB-60. Todos os difratogramas
correspondem ao padrao de difracdo da hidroxiapatita. Fez-se a deconvolucao pelo

programa Peak Fit do plano (002) destes sélidos, que corresponde a 26 de
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aproximadamente 25,85°. Os dados da amplitude, centro, largura a meia altura
(FWHM) e area analitica destes materiais estdo na Tabela 3.10. A partir desses
dados foi possivel calcular a cristalinidade relativa (Cg), considerando a amplitude ou
a area analitica, e ter uma ideia de como a variagdo da concentragcdo do
direcionador e das condi¢des de calcinacao influenciam na cristalinidade final do
solido obtido.
A avaliacao da cristalinidade relativa é realizada através da Equacgao (18):

-1,

CR = x100 (18)

1100 - Io
onde ligo € a amplitude ou area do pico de maior intensidade e lop, 0 de menor
intensidade, considerando-se sempre 0s picos difratados no mesmo plano de

difracdo. Neste caso, no plano (001).
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Figura 3.23- DRX de (i) (a) HA (b) HA-CTAB-CMC, (c) HA-SDS-CMC, (d) HA-MTAB-
CMC e (ii) (a) HA, (b) HA-CTAB-CMC, (c) HA-CTAB-3 e (d) HA-CTAB-6.
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Figura 3.24- DRX de (i) (a) HA (b) HA-SDS-CMC, (c) HA-SDS-30, (d) HA-SDS-60 e
(ii) (@) HA, (b) HA-MTAB-CMC, (c) HA-MTAB-30 e (d) HA-MTAB-60.

Tabela 3.10- Dados da amplitude, centro, largura a meia altura, area analitica e Cr

para a hidroxiapatita e nanoestruturas hibridas.

Amplitude/ Centro (20)/ FWHM/ Area Cr (%)
Erro(%) Erro(%) Erro(%) analitica
Hidroxiapatita 311,61/1,33  25,93/0,01 0,12/5,39 93,90 -
HA-CTAB-CMC 146,69/2,53 25,95/ 0,01 0,12/4,25 44,67 100
HA-CTAB-3 163,16/4,26  25,86/0,02 0,09/6,80 39,23 49
HA-CTAB-6 117,01/2,56  25,85/0,01 0,12/5,22 34,00 0
HA-SDS-CMC  152,49/3,90  25,95/0,03 0,14/5,24 55,42 100
HA-SDS-30 111,18/2,21 25,86/0,01 0,13/4,23 37,05 4,72
HA-SDS-60 138,40/3,78  25,85/0,01 0,10/6,12 36,14 0
HA-MTAB-CMC 142,66/2,66  25,93/0,02 0,13/3,78 47,84 100
HA-MTAB-30  141,35/3,93  25,85/0,02 0,10/8,05 36,88 0
HA-MTAB-60 107,13/4,14  25,89/0,03 0,16/6,34 43,92 64,23
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Pela Tabela 3.10, observa-se que houve uma reducdo na cristalinidade das
nanoestruturas hibridas se comparadas a cristalinidade da hidroxiapatita, que possui
a maior intensidade de pico 311,61 u.a. e a maior area analitica de 93,90. Por outro
lado, de modo geral, o aumento da concentracdo do direcionador nas sinteses
promoveu uma reducao na cristalinidade ao se analisar a cristalinidade relativa pelos
dados da area analitica. Assim, as nanoestruturas hibridas sintetizadas na CMC
foram as mais cristalinas, a exemplo dos dados de Cr de 100% para HA-CTAB-
CMC, 49% para HA-CTAB-3 e 0% para HA-CTAB-6.

Comparando-se os dados, verifica-se que o direcionar SDS utilizado na CMC
forneceu a hidroxiapatita de maior cristalinidade e o MTAB se comportou ao
contrario.

Na Figura 3.25 encontram-se os difratogramas de raios-X para as
hidroxiapatitas nanoporosas apds calcinacao e a partir dos trés direcionadores
empregados na CMC. Estes soélidos foram calcinados a razdo de aquecimento 5
K.min”, em 573, 673 e 773 K. Observa-se que ndo houve mudanca de fase do
fosfato de calcio hidroxiapatita ap6s as calcinagdes para todas as analises. O pico
de difracado referente ao plano (002) também foi avaliado por deconvolucdo e os
resultados encontram-se na Tabela 3.11.

Pela Tabela 3.11, observa-se que ha reducao da cristalinidade para todas as
hidroxiapatitas nanoporosas se comparadas a hidroxiapatita, ao analisarmos os
parametros da amplitude e da area analitica. SHIH et al. (2005) também verificaram
uma reducao na cristalinidade da hidroxiapatita ao aumentar a concentracdo do
CTAB nas sinteses. Para as amostras sintetizadas empregando-se o CTAB, a
eliminagdo do surfactante aumentou a cristalinidade relativa do material ao ser
avaliado a amplitude do pico, ou seja, a amostra HA-CTAB-CMC foi a menos
cristalina de todas.

ZHAO e MA (2005) também relataram o aumento da cristalinidade da
hidroxiapatita mesoporosa apdés a calcinacdo, se comparada a estrutura hibrida.
Eles utilizaram o plurénico F123 como direcionador. Neste trabalho, 0 aumento da
temperatura de 573 K para 673 K promoveu uma maior organizacdo da rede
cristalina, com a amostra HA-CTAB-673/5 possuindo a maior cristalinidade (Cgr
100%) e a maior area superficial de 42 m2g™'. O sélido calcinado a 573 K apresentou
Cr de 67,32% e area superficial de 30 m?g". No entanto, o emprego da temperatura
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de 773 K acarretou em uma desorganizacdo no material (Cgr 12,98%) coincidente

com uma reducdo da area superficial para 5 m?g™.
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Figura 3.25- DRX de (i) (a) HA, (b) HA-CTAB-CMC, (c) HA-CTAB-573/5, (d) HA-
CTAB-673/5, (¢) HA-CTAB-773/5, (i) (a) HA, (b) HA-SDS-CMC, (c) HA-SDS-573/5,
(d) HA-SDS-673/5, (e) HA-SDS-773/5 e (i) (a) HA, (b) HA-MTAB-CMC, (c) HA-
MTAB-573/5, (d) HA-MTAB-673/5 e (e) HA-MTAB-773/5.
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Tabela 3.11- Dados da amplitude, centro, largura a meia altura, area analitica e Cr

para as hidroxiapatitas nanoporosas calcinadas com variacao da temperatura.

Amplitude/ Centro (26)) FWHM/ Area Cr (%)
Erro(%) Erro(%) Erro(%) analitica
Hidroxiapatita 311,61/1,33  25,93/0,01 0,12/5,39 93,90 -
HA-CTAB-CMC  146,69/2,53 25,95/0,01  0,12/4,25 44,67 0
HA-CTAB-573/5 157,32/3,29 25,96/0,02  0,11/5,39 43,49 67,32
HA-CTAB-673/5 162,48/2,83 25,99/0,02  0,12/5,72 47,29 100
HA-CTAB-773/5 148,74/2,82 25,97/0,02  0,12/4,64 45,88 12,98
HA-SDS-CMC 152,49/3,90 25,95/0,03  0,14/5,24 55,42 100
HA-SDS-573/5 130,51/3,36  25,87/0,02  0,13/4,80 43,52 19,54
HA-SDS-673/5 124,35/3,69 25,83/0,02  0,13/5,19 40,63 0
HA-SDS-773/5 127,18/3,96  25,85/0,02  0,14/5,10 43,09 16,63
HA-MTAB-CMC  142,66/2,66 25,93/0,02  0,13/3,78 47,84 86,94
HA-MTAB-573/5 144,26/2,13 25,94/0,01 0,14/3,03 49,45 100
HA-MTAB-673/5 132,01/2,94 25,95/0,02  0,13/4,29 44,24 0
HA-MTAB-773/5 140,70/2,62 25,95/0,02  0,14/4,03 49,52 70,94

Para as hidroxiapatitas nanoporosas sintetizadas a partir do SDS, observa-se
pela Tabela 3.11, que o tratamento térmico reduziu a cristalinidade dos sélidos. A
estrutura hibrida HA-SDS-CMC foi a que apresentou a maior amplitude 152,49 u.a. e
a maior area analitica, 55,42 ao compararmos com as estruturas nanoporosas. No
entanto, ndo se observou diferenca significativa na cristalinidade dos materiais ao
serem calcinadas nas trés temperaturas diferentes. Estes dados da cristalinidade
também tiveram correlagcdo com a area superficial, onde as areas também ficaram
préximas a 14 m2g™” para HA-SDS-773/5, HA-SDS-573/5 e HA-SDS-673/5. O sélido
HA-SDS-673/5 que apresentou o menor didametro médio de poro 32,18 nm foi
também o de menor cristalinidade relativa.

Para as hidroxiapatitas porosas sintetizadas a partir do direcionador MTAB,
observa-se pela Tabela 3.11, que o tratamento térmico resultou tanto em soélidos
com cristalinidade superior quanto inferior ao so6lido HA-MTAB-CMC. Também néo
foi observada diferenga significativa na cristalinidade das amostras ao serem
calcinadas nas trés temperaturas diferentes. Pelos dados da cristalinidade relativa
calculada a partir da amplitude e fazendo uma correlacdo com a area superficial,

observou-se que o0 aumento da area superficial ocorreu com reducdo da
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cristalinidade. HA-MTAB-573/5 apresentou 100% de Cg e area de 74 m?g™", seguido
por HA-MTAB-773/5 com 70,94% de Cg e area intermediaria de 83 m?g", e o sélido
HA-MTAB-673/5 com a menor cristalinidade 0% e maior area de 86 m?>g”" O sélido
HA-MTAB-673/5 que apresentou o menor diametro médio de poro 29,94 nm também
foi 0 de menor cristalinidade relativa.

Desta forma, observa-se um comportamento diferente do aumento da
temperatura de calcinacdo com a mudancga de cristalinidade dos sélidos para os
materiais nanoporosos. Normalmente, o aumento da temperatura de calcinacao
promove uma maior organizacado da rede cristalina dos materiais com consequente
aumento da cristalinidade, o que nao foi observado neste trabalho. Observou-se
também uma correlacédo entre as estruturas empregando os direcionadores SDS e
MTAB, onde os soélidos que apresentaram as menores cristalinidades relativas foram
0S que possuiram as maiores areas superficiais e também os menores diametros
médios de poro.

Os difratogramas de raios-X para as hidroxiapatitas nanoporosas obtidas pela
calcinacdo das nanoestruturas hibridas sintetizadas a partir dos trés direcionadores
empregados na CMC e calcinados a 673 K, variando-se a razdo de aquecimento em
2; 5 e 10 K.min™, encontram-se na Figura 3.26. Novamente observa-se que nio
houve mudanca de fase do fosfato de calcio hidroxiapatita apds as calcinagdes para
todas as analises. O pico de difracao referente ao plano (002) também foi avaliado
por deconvolugao, cujos resultados encontram-se na Tabela 3.12.

Pela Tabela 3.12, observa-se que ha reducao da cristalinidade para todas as
hidroxiapatitas nanoporosas se comparadas a hidroxiapatita, ao analisarmos os
parametros da amplitude, da largura a meia altura (FWHM) e da area analitica.
Analisando-se os dados da amplitude e da cristalinidade relativa baseada na area
analitica, para as hidroxiapatitas sintetizadas utilizando o CTAB, observa-se que elas
se tornaram mais cristalinas, se comparadas a nanoestrutura hibrida HA-CTAB-CMC
de Cgr de 0%.
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Figura 3.26- DRX de (i) (a) HA, (b) HA-CTAB-CMC, (c) HA-CTAB-673/2, (d) HA-
CTAB-673/5, (¢) HA-CTAB-673/10 e (i) (a) HA, (b) HA-SDS-CMC, (c) HA-SDS-
673/2, (d) HA-SDS-673/5, (¢) HA-SDS-673/10 e (iii) (a) HA, (b) HA-MTAB-CMC, (c)
HA-MTAB-673/2, (d) HA-MTAB-673/5 e (¢) HA-MTAB-673/10.
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Tabela 3.12- Dados da amplitude, centro, largura a meia altura, area analitica e Cg
para as hidroxiapatitas nanoporosas calcinadas com variacdo da razdo de

aquecimento.

Amplitude/ Centro (26)) FWHM/ Area Cr (%)
Erro(%) Erro(%) Erro(%) analitica
Hidroxiapatita 311,61/1,33  25,93/0,01  0,12/5,39 93,90 -
HA-CTAB-CMC  146,69/2,53 25,95/0,01 0,12/4,25 44,67 0
HA-CTAB-673/2 250,48/2,29 25,86/0,02 0,15/4,14 97,79 86,78
HA-CTAB-673/5 162,48/2,83 25,99/0,02 0,12/5,72 47,29 4,28
HA-CTAB-673/10 285,09/2,44 25,90/0,02 0,15/3,87 105,88 100
HA-SDS-CMC 152,49/3,90 25,95/0,03 0,14/5,24 5542 22,59
HA-SDS-673/2  293,45/2,13 25,91/0,02 0,14/4,86 100,85 91,99
HA-SDS-673/5  124,35/3,69 25,83/0,02 0,13/5,19 40,63 0
HA-SDS-673/10 277,77/2,73 25,88/0,02 0,15/3,95 106,09 100
HA-MTAB-CMC  142,66/2,66 25,93/0,02 0,13/3,78 47,84 6,59
HA-MTAB-673/2 293,71/2,17 25,95/0,01 0,13/4,82 95,26 93,41
HA-MTAB-673/5 132,01/2,94 25,95/0,02 0,13/4,29 44,24 0
HA-MTAB-673/10 268,09/1,98 25,92/0,01 0,15/3,53 98,86 100

Para os materiais obtidos empregando-se o SDS e o MTAB, as

nanoestruturas hibridas apresentaram cristalinidade relativa baixa, porém maior que
a cristalinidade das estruturas calcinadas a 5 K.min" que apresentaram Cg 0%,
Tabela 3.12. Em todas as analises; para o CTAB, SDS e MTAB; observou-se
comportamento semelhante.

Os sodlidos calcinados na razdo de aquecimento mais elevada que foi 10
K.min™ resultaram nos sélidos com as cristalinidades relativas mais elevadas Cg de
100%, seguidos pela razdo de aquecimento de 2 K.min"' que forneceram sélidos
também com cristalinidades elevadas, porém intermediarias: Cr de 86,78% para HA-
CTAB-673/2; Cr de 91,99% para HA-CTAB-673/2 e Cg de 93,41% para HA-MTAB-
673/2 e de Cr 0 % para todos os materiais calcinados a 5 K.min™.

Os solidos HA-CTAB-673/5 e HA-MTAB-673/5 foram os que apresentaram as
areas superficiais mais elevadas, 42 e 86 m2g™', respectivamente, coincidentes com
as amostras de mais baixa cristalinidade. J& para o SDS, o soélido de maior
cristalinidade HA-SDS-673/10 foi o que apresentou a maior area superficial de 85

m2g”.
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Os difratogramas de raios-X para as hidroxiapatitas nanoporosas variando-se

a concentragdo dos direcionadores encontram-se na Figura 3.27. Estes solidos
foram calcinados a 5 K.min" e 673 K para os direcionadores CTAB e MTAB. J& para
SDS, os sélidos foram calcinados a 10 K.min™ a 673 K. Foram estas condicées que

forneceram as dareas superficiais mais elevadas. Observa-se que nao houve

mudanca de fase do fosfato de calcio hidroxiapatita ap6s as calcinagdes para todas

as analises. O pico de difracao referente ao plano (002) também foi avaliado por

deconvolucéao similarmente conforme Tabela 3.13.
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Figura 3.27- DRX de (i) (a) HA-CTAB-673/5, (b) HA-CTAB-3-673/5, (c) HA-CTAB-6-
673/5, (ii) (a) HA-SDS-673/10, (b) HA-SDS-30-673/10, (c) HA-SDS-60-673/10 e (iii)

(a) HA-MTAB-673/5, (b) HA-MTAB-30-673/5 e (c) HA-MTAB-60-673/5.
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Tabela 3.13- Dados da amplitude, centro, largura a meia altura, area analitica e Cr
para as hidroxiapatitas nanoporosas calcinadas com variacao da concentracdo do

direcionador.

Amplitude/ Centro (20)) FWHM/ Area Cr (%)
Erro(%) Erro(%) Erro(%) analitica
HA-CTAB-673/5  366,19/2,36  26,01/0,01 0,13/3,37 122,27 71,63
HA-CTAB-3-673/5 393,03/2,38 25,81/0,01 0,13/3,63 125,75 100
HA-CTAB-6-673/5 298,41/2,14 25,93/0,02 0,19/2,85 14554 0
HA-SDS-673/10  392,65/1,80 25,87/0,01 0,14/3,95 134,58 70,68
HA-SDS-30-673/10 346,71/2,13 25,89/0,01 0,15/3,12 131,01 0
HA-SDS-60-673/10 393,30/1,81 25,86/0,01 0,12/3,79 123,04 100
HA-MTAB-673/5  370,71/2,67 25,98/0,01 0,14/4,15 126,39 83,82
HA-MTAB-30-673/5 384,65/1,70 25,89/0,01 0,14/2,70 138,39 100
HA-MTAB-60-673/5 298,51/2,06 25,87/0,02 0,17/2,93 130,15 0

Pela Tabela 3.13, encontram-se dados de amplitude e area analitica
superiores aos dados apresentados anteriormente. Este fato foi devido a estas
andlises terem sido realizadas em espectrometro de raios-X distinto ao que foi
utilizado para as analises anteriores.

Analisando-se os dados da cristalinidade relativa, Tabela 3.13, calculada pela
amplitude e considerando-se os dados de FWHM, observa-se que a ordem da
cristalinidade nao foi mantida se compararmos com os dados das nanoestruturas
hibridas da Tabela 3.10, ou seja, a ordem decrescente de cristalinidade relativa para
as nanoestruturas hibridas é HA-MTAB-CMC > HA-MTAB-60 > HA-MTAB-30. Ja
para elas calcinadas € HA-MTAB-30-673/5 > HA-MTAB-673/5 > HA-MTAB-60-673/5.
Fato semelhante ocorreu para os demais direcionadores.

Os materiais sintetizados a partir do CTAB e MTAB apresentaram
comportamento semelhante. Para estes, 0 emprego da concentracao intermediaria
forneceu cristalinidade relativa mais elevada, seguida da cristalinidade relativa
também elevada para as amostras sintetizadas na CMC. A mais baixa cristalinidade
foi encontrada para o emprego da concentragdo mais elevada do direcionador. Para
o sélido HA-MTAB-60-673/5, a mais baixa cristalinidade também coincidiu com a
area superficial mais elevada, que foi de 89 m?g™ e menor diametro médio de poro
23,96 nm. Para o SDS, o sélido mais cristalino obtido foi o HA-SDS-60-673/10,
seguido do HA-SDS-673/10 com Cgr de 70,68% e o de mais baixa cristalinidade HA-
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SDS-30-673/10. Novamente para o SDS, o sélido de mais baixa cristalinidade HA-
SDS-30-673/10 foi o que apresentou a area superficial mais elevada de 98 m?g™ e

menor didmetro médio de poro da série 28,51 nm.

Nas Figuras 3.28 a 3.32 encontram-se as deconvolucdes do pico referente ao

plano de difracdo (002) para todos os sélidos analisados.
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Figura 3.28- Deconvolucao do pico referente ao plano (002) da HA-CTAB-3 (a), HA-
CTAB-6 (b), HA-SDS-30 (c), HA-SDS-60 (d), HA-MTAB-30 (e) e HA-MTAB-60 (f).
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Figura 3.29- Deconvolugao do pico referente ao plano (002) da HA-CTAB-CMC (a),
HA-CTAB-573/5 (b), HA-CTAB-673/5 (c), HA-CTAB-773/5 (d), HA-CTAB-673/2 (e),
HA-CTAB-673/10 (f).
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Figura 3.30- Deconvolucao do pico referente ao plano (002) da HA-SDS-CMC (a),
HA-SDS-573/5 (b), HA-SDS-673/5 (c), HA-SDS-773/5 (d), HA-SDS-673/2 (e), HA-
SDS-673/10 (f).
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Figura 3.31- Deconvolucao do pico referente ao plano (002) da HA-MTAB-CMC (a),
HA-MTAB-573/5 (b), HA-MTAB-673/5 (c), HA-MTAB-773/5 (d), HA-MTAB-673/2 (e),
HA-MTAB-673/10 (f).



RESUITATOS € AISCUSSAO ... eeeeeeeieeeeeeeeeeee et eeeeeeee et eaeeeeeeeeeaaneaeeseeeeeeaananaaeseeseereennaaaeaees 115

Pk=Gauss Amp 3 Peaks Pk=Gauss Amp 3 Peaks
r2=0 966621 SE=239626 F=104.977 r 220 953022 SE=208673 F=114.112
450 450 350 350
o)A " (8) _
- a0 20030 300
350 - 350 d
) 250 2 g 250
300 300
250 \ 250 200 - : 20
200 200 150 : - 150
150 - 150 ;
100 - : 100
100 : : 100 S
AT Ry N &
50 50
0 0 0 1}
6.25 65 5.76 6 26.25 6.5
5.4 256 <2T$155t8a> . 26 6.2 < Thetas <
Pk=Gauss Amp 3 Peaks Pk=Gauss Amp 3 Peaks
2=0 966556 SE=20.7281 F=113.038 ™ 2=0983817 SE=169273 F=197.573
400 T 400 450 450
€ = (D) ,
380 15@5\'\ 360 400 & 400
300 : : 300 %0 " 30
300 g 200
250 250 !
250 : 250
nn - - 200 .
. , \\ 200 £ \ 200
150 - 150 150 ' - 150
100 100 100 100
L \ . 5 261
5042 5563 262 50 a0 /\ 50
e 0 0
i 0 5 87 259 26.1
55 257 25.9 26.1 26.3 <IThetas <
«2Theta= «
Fk=Gauss Amp 2 Peaks Pk=Gauss Amp 3 Peaks
r2=0979323 SE=18.1914 F=171.685 r2=0960046 SE=16.7214 F=90.1088
400 ERi 400 350 350
(E) e (F)
350 - : 360 300 80 a0n
300 . 300 250 § : 250
250 250
. 200 200
200 - 200
' 150 - : 150
150 - 150
. 100 : e 100
100 - - 100 o
564, AV
/A/ 22&\ 50 AL 50
50 50
0 0
o 0 %55 257 5.9 26.1 26.3
5.5 257 26.1 26.3 <2Theta> <

25.9
«2Thetaz <

Figura 3.32- Deconvolucédo do pico referente ao plano (002) da HA-CTAB-3-673/5
(a), HA-CTAB-6-673/5 (b), HA-SDS-30-673/10 (c), HA-SDS-60-673/10 (d), HA-
MTAB-30-673/5 (e), HA-MTAB-60-673/5 (f).

3.2- Ensaios adsortivos da benzil penicilina-G

O farmaco selecionado para os ensaios de adsor¢ao foi a benzil penicilina-G,
um antibiético de férmula molecular CisH1sN2O4S. Esta indicado em casos de
celulite, endocardite bacteriana, gonorreia, meningite, pneumonia aspirativa ou

abscesso pulmonar, sifilis, septicemia em criancas e artrite séptica. Sua via de
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administracdo é a parenteral, pois é instavel ao pH &cido do estébmago. A Figura

3.33 apresenta a férmula estrutural espacial da molécula.

N\ S » i
ORPVEEE- QWi

O//'\OH

Figura 3.33- Formula estrutural espacial da benzil penicilina-G.

A capacidade de adsorcao do antibiético pela hidroxiapatita mesoporosa HA-
HA-MTAB-60-673/5 em solucdo aquosa foi determinada, levando-se em
consideracao o efeito do tempo de contato, em cujo ensaio a concentracdo do
farmaco foi fixada em 1000 ppm e o tempo da reacao foi variado em intervalos pré-
estabelecidos. Pela avaliacdo das isotermas da Figura 3.34, podemos observar que
a maxima capacidade adsortiva da matriz mesoporosa ocorre nos primeiros 10 min
com uma retencdo de 369 mg.g™' do farmaco. Para a hidroxiapatita pura, este tempo

foi de 20 min, com uma retengao inferior de 308 mg.g™.

@ |

Tempo (min)

Figura 3.34- Isoterma de tempo para adsorcdo da benzil penicilina-G na superficie
(a) Hidroxiapatita e (b) HA-MTAB-60-673/5.
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Observa-se pela isoterma de tempo da hidroxiapatita, Figura 3.34, que um
tempo de contato com a solugdo do farmaco superior a 20 min desfavorece o
processo de adsorgao, sugerindo a fraca interagao das moléculas da penicilina com
as hidroxilas —OH da superficie do fosfato.

Apés estabelecer o melhor tempo de contato, variou-se a concentragdo do
farmaco de 25 a 1000 ppm para a obtencdo da isoterma de concentracao para a
amostra da hidroxiapatita, expressa na Figura 3.35. A maxima quantidade do

farmaco retirada da solucdo (N;) apés atingir o equilibrio foi de 224 mg.g™.
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150 / |
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Concentracao de benzil penicilina-G (PPM)

Figura 3.35- Isoterma de concentragdo para adsorcdao da benzil penicilina-G na

superficie da hidroxiapatita.

A isoterma da Figura 3.35 foi classificada como sendo do tipo S2 de acordo
com a classificagdo de GILES et al. (1974).

A isoterma de concentracdo do farmaco para a matriz mesoporosa esta na
Figura 3.36, onde variou-se a concentracdo de 100 a 10000 ppm. A capacidade de
carreamento do antibi6tico foi muito superior a da hidroxiapatita, ndo atingindo o
equilibrio cinético através da formacao do patamar de saturacao, mesmo utilizando-
se concentracées de 10000 ppm. Nesta concentracdo, a retencédo obtida pela HA-
MTAB-60-673/5 foi de 2012 mg.g', aproximadamente nove vezes maior que a

capacidade de retencao da hidroxiapatita.
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Figura 3.36- Isoterma de concentragdo para adsorcdao da benzil penicilina-G na
superficie HA-MTAB-60-673/5.

Esta retencao superior na matriz mesoporosa em relagcdo a hidroxiapatita é
devido as novas caracteristicas texturais, como maior area superficial e volume de
poro, diametros de poro maiores e maior quantidade de grupos hidroxila-OH, tanto

na superficie como no interior dos mesoporos do material.
3.2.1- Ensaio de liberacao da benzil penicilina-G

ApoOs etapa de carreamento do farmaco, o sdlido foi filtrado e seco a
temperatura ambiente. A concentragao do farmaco no sobrenadante foi determinado
pelo método de adicdo de padréo, cujo N; foi 322 mg.g™.

O teste de liberacao foi realizado por um periodo de 7 dias, contabilizando
189 horas, em tempos pré-estabelecidos. E importante que este ensaio seja
realizado em solucdo tampao PBS para garantir que a liberagdo esteja ocorrendo
apenas pela difusdo do farmaco do interior dos poros e ndo por degradacdo da
matriz (VALLET-REGI et al., 2008). Na Figura 3.37 encontram-se o perfil de
liberagdo da benzil penicilina-G na matriz mesoporosa e o grafico do modelo de

Higuchi aplicado ao perfil de liberagao do farmaco.
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Figura 3.37- (a) Perfil de liberagdo da benzil penicilina-G na matriz mesoporosa e (b)
Modelo de Higuchi para o estudo da liberacdo da benzil penicilina-G na matriz

mesoporosa.

Pela Figura 3.37(a), observa-se que o perfil de liberacdo da benzil penicilina-
G se ajusta ao perfil A da Figura 1.13, que é o perfil de liberacdo mais comum para
materiais mesoporosos e nao-funcionalizados. Este tipo de perfil pode ser util
quando uma dose alta inicial é requerida, por exemplo, para combater infeccées ou
inflamacdes. Nele, grande quantidade do farmaco € liberada rapidamente no inicio,
seguido por uma taxa de liberagcdo mais lenta. Como observado, nas primeiras 6
horas a cinética de liberacdo € rapida, seguida por uma liberacdo mais lenta
atingindo-se um equilibrio apés 41 horas de liberagdo. Aproximadamente 52% do
farmaco sao liberados da matriz mesoporosa.

Dentre os trabalhos publicados na area dos fosfatos de célcio mesoporosos, o
trabalho de FAN et al. (2007), detalhado no item 1.1.6, foi direcionado a liberacédo
controlada de farmacos. O farmaco pesquisado foi o antibiético Norfloxacina. Para
isto, preparou-se uma solucao estoque de 30 ug/ml do farmaco em SBF (fluido
corporeo simulado) de pH 7,40. Os testes de liberacao foram realizados para trés
amostras: -nano-CPBs (fosfato nanoporoso); -non-CPBs nao porosa (preparada na
auséncia do carbono mesoporoso) e —com-CPBs (amostra comercial). Os resultados
mostraram que a adsor¢ao da norfloxacina atingiu equilibrio muito rapido, dentro de
10 minutos, para as trés amostras avaliadas. As capacidades de adsorcao foram:
nano-CPBs: 1,62 mg.g”', non-CPBs: 0,06 mg.g”" e com-CPBs: 0,10 mg.g™"'. Dessa
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forma, houve uma melhora significativa dos resultados obtidos, ndo apenas na
liberacdo, mas principalmente com relacdo a capacidade de adsorcao do farmaco
pela matriz.

Pela Figura 3.37(b), observa-se que a cinética de liberagdo do antibibtico
seguiu o modelo de Higuchi, com coeficientes de correlacao (r) de 0,96 e 0,98, para
a cinética de liberacdo mais lenta nas primeiras 6 horas e para a cinética de
liberagdo mais rapida no tempo restante, respectivamente. A maioria dos trabalhos
envolvendo cinética de liberacdo de farmacos em materiais mesoporosos €
frequentemente descrita usando o modelo de Higuchi (WANG, 2009), mostrando um
perfil de liberacdo em duas etapas, uma liberacao rapida inicial seguida por uma

liberacdo mais lenta.

3.3- Nanocompdésitos de monetita/silica

Nesta secdo encontram-se 0s resultados para os nanocompdsitos de
monetita e silica, sintetizados pelo método sol-gel, através da hidrélise controlada do
TEOS nas concentragdes de 5, 10, 15 e 20% com relacdo a massa molar do fosfato
de célcio monetita (CaHPOy). A caracterizacao estrutural e morfoldgica foi feita por
difratometria de raios-X, espectroscopia na regido do infravermelho,
termogravimetria, ressonancia magnética nuclear de fésforo e silicio, fluorescéncia
de raios-X e microscopia eletrbnica de varredura. Os ensaios de estabilidade
quimica em pH variando entre 1,00 a 6,00 foi avaliada.

3.3.1- Difratometria de raios-X (DRX)

Os difratogramas da monetita e dos nanocompdsitos estdo nas Figuras 3.38 e
3.39, respectivamente. O fosfato dicalcio anidro, monetita, fosfato dicélcio,
hidrogenofosfato de calcio ou DCPA, de férmula CaHPQO,, formado a temperatura
ambiente € triclinico, com grupo espacial P1 e parametros de rede a 0,6910 nm, b
0,6627 nm e ¢ 0,6998 nm, a 96,34%; B 103,82° e y 88,33°. Dados constantes na ficha
JCPDS 01-070-0359.

Pelo difratograma de raios-X, observou-se a formagédo de uma Unica fase de
alta cristalinidade. O pico em 26 de 13,18% correspondeu a primeira reflexao

indexada ao plano (001) do cristal de fosfato, com uma distancia interlamelar de 0,67
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nm. Este valor corresponde ao valor encontrado na literatura para a monetita

CaHPO, (fosfato dicalcio anidro)

(ELLIOTT,

1994). Os difratogramas dos

nanocompoésitos apresentaram na regiao de 26 compreendida entre 15 e 25° o

surgimento do pico amorfo da silica, sugerindo a incorporacao desta ao fosfato.
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Figura 3.38- Difratograma de raios-X da monetita.
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Figura 3.39- Difratogramas de raios-X para (a) monetita, (b) CaPSil1, (c) CaPSil2, (d)

CaPSil3 e (d) CaPSil4.
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O refinamento dos parametros de rede da célula unitaria para todas as
amostras foi realizado através do Programa Rede 93, considerando oito picos de
difracdo. Estes dados junto aos seus desvios padrdo estdo presentes na Tabela
3.14.

Tabela 3.14- Dados dos parametros de rede dos nanocompésitos a partir do
programa REDE 93.

Parametros de rede / Desvio padrao dos parametros finais
a (nm) b (nm) ¢ (nm) a B Y

monetita 0,6910 0,6627 0,6998 96,340 103,820 88,330
(calculado)
Monetita 0,6943 0,6676 0,6969 96,762 103,771 89,328
0,0068 0,0032 0,0003 0,005 0,008 0,010
CaPSil1 0,6957 0,6584 0,6992 96,385 104,208 88,007
0,0060 0,0040 0,0002 0,001 0,002 0,008
CaPSil2 0,6888 0,6652 0,6985 96,417 104,107 88,882
0,0028 0,0026 0,0000 0,002 0,003 0,006
CaPSil3 0,6950 0,6597 0,6983 96,510 104,058 88,201
0,0070 0,0047 0,0002 0,001 0,002 0,009
CaPSil4 0,6885 0,6627 0,6984 96,447 104,106 88,558
0,0024 0,0017 0,0001 0,000 0,000 0,003

Para avaliar melhor esses parametros, calculou-se o volume da célula unitaria
a partir da Equacgéao (19) (CULLITY, 1956).

- l-cos*@—cos® 8- cos” }J+2><cos£&cosﬁcosy1
V = abc (19)

Os respectivos volumes estdo na Tabela 3.15 e a Figura 3.40 nos da a
visualizacdo da variacdo do volume de célula unitaria para a monetita e

nanocompositos.

Tabela 3.15 -Volumes de célula unitaria da monetita e nanocompasitos.

Amostra Volume (10”° nm®)
monetita (tedrica) 309,27
monetita 311,51
CaPsSil1 308,53
CaPsSil2 308,44
CaPsSil3 308,55

CaPSil4 307,09
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Figura 3.40- Variacdo dos volumes da célula unitaria (a) monetita (calculado), (b)

monetita (experimental) e seus nanocompositos.

Observa-se uma pequena reducao no volume da célula unitaria, quando a
monetita pura foi modificada com o TEOS para todos os nanocompdsitos avaliados.
Os nanocompésitos de CaPSil1, CaPSil2 e CaPSil3 apresentam praticamente o
mesmo volume e este apresenta uma pequena reducao para CaPSil4. Estes dados
sugerem que os atomos de calcio podem estar sendo substituidos pelos atomos de
silicio que apresentam um raio ibnico menor, e com isso ha redu¢cao no volume da
célula. Os tetraedros de silicio poderiam ser trocados pelos tetraedros de fosfato ou
até mesmo, a rede da silica estar sendo formada na superficie do fosfato associado
a estas substituicbes. Os dados da amplitude, centro e largura a meia altura para os
sélidos estdo na Tabela 3.16, obtidos através da deconvolugao do plano (001) da

monetita e seus nanocompaositos, utilizando o programa Peak Fit.

Tabela 3.16- Dados da amplitude, do centro e da largura a meia altura para a

monetita e nanocompdsitos, e seus respectivos erros.

Amplitude/Erro(%) Centro (28) /Erro(%) FWHM/Erro(%)

Monetita 91,33 13,13 0,16
8,04.10° 2.84.107 4,35.10°
CaPSil1 95,44 13,14 0,19
3,07.10° 5,28.107 2.24.10°
CaPSil2 81,90 13,15 0,24
1,02.10® 4,81.10°% 8,66.10°
CaPSil3 78,32 13,14 0,26
2,79.107 6,44.10° 1,44.10°
CaPSil4 81,29 13,14 0,21

6,92.10° 2.58.107 7,27.10°




Resultados e discussio

A Figura 3.41 traz as deconvolucdes dos picos referentes ao plano (001) para

todos os solidos analisados.
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Figura 3.41- Deconvolug&o do pico referente ao plano (001) da monetita (a), CaPSil1
(b), CaPSil2 (c), CaPSil3 (d), e CaPSil4 (e).

A partir desses dados foi possivel calcular o tamanho médio de cristalito (D) e

a cristalinidade relativa (Cr), cujos dados estédo na Tabela 3.17.
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O célculo do tamanho de cristalito é dado pela Equacao (20) de Scherrer
(CULLITY, 1956):

D=2 onde p=+B—p’ (20)
Pcos

O tamanho médio dos cristalitos pode ser calculado através da equacao de
Scherrer, onde D é tamanho médio de cristalito; A, comprimento de onda da radiacao
eletromagnética aplicada (CuKa); 6, angulo de difracdo e B € relagado da largura a
meia altura do pico difratado da amostra, que é corrigida pela equacao dada acima.
Nesta equacdo, B é a largura a meia altura do pico difratado que estd sendo
analisado e b é a largura a meia altura de um padréo externo de quartzo, que calibra

0 equipamento. Neste trabalho, o valor de b considerado foi de 0,002271 rad.

Tabela 3.17- Dados da cristalinidade relativa (Cg) e tamanho de cristalito (D).

Cr (%) Tamanho de cristalito D (nm)
CaPSil1 100,00 58,66
CaPsSil2 20,91 39,79
CaPSil3 0,00 35,73
CaPsSil4 17,35 48,82

As amostras que apresentam organizagdo a médio e a longo alcance sao as
mais cristalinas e tendem a apresentar maior tamanho de cristalito, menor largura a
meia altura e maior intensidade ou amplitude do pico.

Por outro lado, para o fosfato de célcio puro observou-se um maior tamanho
de cristalito 86,12 nm, Tabela 3.17, e a menor largura a meia altura 0,16°, Tabela
3.16. A modificagdo do fosfato com incorporacao de silica através da hidrélise do
TEOS provoca uma reducado na cristalinidade dos soélidos finais. Sugere-se, entéo,
que esta ocorrendo a incorporacao da silica a estrutura do fosfato. A redugcéo no
volume das células dos nanocompdsitos, Tabela 3.15, também confirma esta
observacao.

Avaliando-se o tamanho de cristalito (D) e a largura a meia altura (FWHM),
com relacao aos fosfatos modificados, 0 nanocompésito CaPSil1 foi o mais cristalino
seguido pelo CaPSil4, CaPSil2 e CaPSil3. Em termos da cristalinidade relativa (Cg),
o so6lido CaPSil1 também é o de maior cristalinidade e o CaPSil3 o de menor

cristalinidade. Observou pouca variagdo na distancia interlamelar na monetita pura
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(0,6737 nm) comparada a dos demais soélidos (0,6731 nm). Isto sugere que a

entrada da silica ocorre na superficie do sélido e ndo no interior das lamelas.
3.3.2- Espectroscopia de absorcao na regiao do infravermelho (IV)

Os espectros na regidao do infravermelho para a monetita e nanocompdésitos,
apresentados na Figura 3.42 e na Tabela 3.18, mostraram para o fosfato precursor
uma banda em torno de 3570 cm™, atribuida & vibragdo de estiramento de grupos
(OH), tanto da agua adsorvida, quanto dos grupos (OH) dos fosfatos, e sua
deformacdo aparece em 1637 cm” (CORAMI et al., 2007). Outras bandas foram
observadas em 1087, 1030 e 956 cm™ correspondentes & deformacdo assimétrica
do grupo PO, em 865 cm™ associada ao estiramento P-O(H) em H,PO,, em 610
cm™ corresponde & deformacdo assimétrica P-O de grupo PO,> e as bandas em
560 cm™ e 450 cm™, devido & deformacdo assimétrica P-O(H) do grupo HPO,*
(ANMIN et al., 2007).
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Figura 3.42- Espectros na regido do infravermelho para a) monetita, (b) CaPSil1, (c)
CaPSil2, (d) CaPSil3 e (d) CaPSil4.



RESUITATOS € AISCUSSAO . .euueeeeeeeeeeteeeee e e ettt ee e e e e e e et e aeeeeeeeeeeaaeaaaeeeeeeseaeannaaeseeeeeeennnnnnes 127

Tabela 3.18- Bandas de absorcdao na regido do infravermelho da monetita e

nanocompositos.

Regido de Absorcdo (cm™) Atribuicao

3600 — 3100 v O-H de H,O adsorvida e O-H de grupos OH
2950 v assimétrico do C-H (-CH-)
2850 v simétrico do C-H (-CH.-)
1630 0 O-H de H,O adsorvida
1110 v P-O do grupo PO4* e v da ligagdo Si-O-Si
1028 v P-O do grupo PO,*
970 v P-O do grupo PO4* e & de grupos silandis livres
860 § P-O(H) do grupo HPO,*
640 6 O-H de grupo OH
600 & P-O do grupo PO,>

555, 483 § P-O(H) do grupo HPO,*

Nas andlises dos espectros para 0s nanocompoésitos, observou-se o
surgimento de novas bandas na regido de 1110 cm™ referentes a vibracdo de
estiramento da ligacdo Si-O-Si (siloxano), e em 970 cm™ devido & deformacéo dos
grupos silandis livres (SALES e AIROLDI, 2005). Bandas em 2950 e 2850 ¢cm foram
atribuidas aos estiramentos assimétricos e simétricos no C-H dos grupos metilénicos
(CHy), respectivamente (PAVIA et al., 1996). O surgimento dessas bandas pode ser
devido ou a condensacéao incompleta dos grupos alcéxidos do precursor da silica, ou
a permanéncia dos grupos etéxidos na cadeia pendente da silica, ja que estes
materiais ndo foram calcinados para a eliminacdo dos grupos organicos. Estes
dados sugerem a ligacao covalente dos grupos SiOH e O-Si-O condensados juntos

aos grupos P-OH da superficie do fosfato.
3.3.3- Analise termogravimétrica (TG)
Observando a Figura 3.43 podemos constatar que a amostra da monetita

pura teve trés etapas de perda de massa; a primeira etapa de 300 a 350 K é devido
a evaporacao de agua adsorvida no material, a segunda fase de 680 a 790 K € onde
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a monetita transforma-se em y-Ca,P,07, através da condensacdo do grupo HPO4,
conforme a Equagéo (21):

2C3.HPO4 > y—CangO7 + HQO (21)

e uma terceira fase de 1030 a 1100 K , onde o y-CayP,0O; transforma-se em -

CaxP>07 e ocorre a condensacao dos grupos hidroxilas (ELLIOTT, 1994).

101 0.10
0.05

0.00

Perda de massa/%
Derivada/%K-1

-0.05

T T T T T T T T '0 . 1 0
400 600 800 1000 1200
Temperatura/ K

Figura 3.43- Curva termogravimétrica e sua derivada para a monetita.

As curvas termogravimétricas da monetita e nanocompositos, apresentadas
na Figura 3.44 e Tabela 3.19 que traz o resumos destas perdas, foram utilizadas

para investigar o comportamento térmico dos fosfatos de calcio e como variam com
o teor de silica nos nanocompdsitos.
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Figura 3.44- Curvas termogravimétricas de (a) monetita, (b) CaPSil4, (c) CaPSil3, (d)
CaPSil2 e (e) CaPSili1.

Tabela 3.19- Resumos das perdas termogravimétricas nos varios nanocompositos
de fosfato de calcio monetita e silica entre 300-1200 K.

Fase Temperatura (K) Perda de massa (%)

Monetita 300-350 0,10
680-790 3,50

790-1150 0,30

CaPsSilt 300-361 0,34
457-550 0,28

640-781 5,58

CaPsSil2 300-360 0,52
473-564 0,56

564-1009 4,82

CaPSil3 300-368 0,59
450-1100 5,10

CaPSil4 300-348 0,22
399-568 0,89

568-695 1,80

695-971 2,89
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O perfil das curvas TG para os fosfatos modificados foi alterado ocorrendo de
forma continua e ndo mais em patamares definidos como no fosfato precursor. A
monetita pura mostra uma perda total de massa 3,9% Nas curvas
termogravimétricas dos sélidos fosfatos de calcio modificados com silica a perda
total de massa foi de 6,2; 5,9; 5,7; 5,8% respectivamente para as composicoes
CaPSil1, CaPSil2, CaPSil3 e CaPSil4, indicando que a perda total é independente
da quantidade de silica incorporada. Isso indica que toda a entrada de silica ocorre
via grupos OH" do fosfato que condensam entre 640-780 K. Observa-se também que
ndo ha uma diferenca drastica nas faixas de temperaturas em que as
decomposicdes iniciam e terminam. As primeiras perdas foram atribuidas a saida de
agua adsorvida, a segunda, a condensacao dos grupos OH" do fosfato e da silica e
de grupos orgéanicos nao condensados e uma terceira perda referente a saida de
grupos OH' isolados remanescentes.

3.3.4- Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de silicio 2°Si no
estado sélido (RMN 2°Si)

Na Figura 3.45 estdo os espectros de RMN 2°Si para os nanocompésitos. A
espectroscopia de RMN #°Si no estado sélido permite distinguir os atomos de silicio
envolvidos em pontes como no caso do grupo siloxano (SiO)4Si, cujo sinal de
ressonancia é indicado como Q* em aproximadamente -110 ppm. Para o
aparecimento de grupos silandis livres do tipo (SiO)3SiOH, o sinal atribuido tem
denominagdo das espécies Q°, com valores préximos a -100 ppm. Os silandis
geminais encontrados nos grupos (SiO),Si(OH), sdo denominados de Q? em -90
ppm (JAL et al, 2004). Todos nanocompoésitos apresentaram os trés sinais
indicados, sendo que quantitativamente o sinal do grupo siloxano Q* foi o mais
abundante e o sinal do silicio no grupo geminal Q?, o0 menos abundante.

Na Tabela 3.20, encontram-se as areas analiticas para os sinais Q*, Q®e Q?
obtidas pela deconvolucédo dos picos, utilizando o programa Peak Fit, bem como os
deslocamentos em ppm associados a estes sinais e a relagdo Q*/Q°.
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Figura 3.45- Espectros de RMN ?°Si para (a) CaPSil1, (b) CaPSil2, (c) CaPSil3 e (d)
CaPSil4.

Tabela 3.20- Dados de RMN 2°Si relativos aos sinais Q*, Q° e Q? e razdo Q*/Q°

obtidos por deconvolucéo dos picos para 0os nanocompagsitos.

Q* Q’ Q°
Amostra  Area  §(ppm)/ Area  §(ppm)  Area  §(ppm)/ .
erro(%) erro(%) Erro(%)
CaPSit 3,6610° -109,05 1,7410° -99,70 0,1810° -88,41 2,10
(0,03) (0,08) (0,15)
CaPSi2 2,5310° -109,11 1,1810° -100,09 0,0910° -89,28 2,14
(0,03) (0,04) (0,02)
CaPSil3 2,6810° -109,17 1,1910° 99,75 0,1010° -89,17 2,25
(0,01) (0,03) (0,08)

CaPSil4 3,2210° -109,66 1,0610° -100,64 0,1410° -89,15 3,04
(0,04) (0,05) (0,02)
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Como observado pela TG, da Figura 3.44, CaPSil1 foi o que apresentou a
maior perda de massa. Este fato é confirmado pela RMN #Si em que CaPSilt
também foi 0 que apresentou a maior &rea para o sinal Q°, relativo aos grupos
silandis. A condensacao dos grupos silanois contribui fortemente para os eventos de
termodecomposicdo do material. Da mesma forma, a menor &rea para o sinal Q® foi
encontrada para CaPSil4, que apresentou a menor perda de massa total pela TG.
No entanto, a quantidade total de grupos silandis presentes nos sélidos varia pouco
corroborando com a pequena variagdo de perda de massa observada entre eles. A
relacido Q*/Q> sugere que & medida que se aumenta a quantidade do TEOS nas
sinteses, os novos sélidos formados passam a apresentar maior nimero de grupos
siloxanos comparado aos grupos silandis, esta relacdo entre a termogravimetria e a
RMN 2°Si encontra-se na Figura 3.46.
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Figura 3.46- Correlacao entre a composicao dos nanocompdsitos, perda de massa e
RMN #°Si.

A Figura 3.46 sugere uma maior polimerizacdo da silica na superficie do
fosfato. No entanto, 0 maior conteludo desta espécie resultou em uma menor perda
de massa pela termogravimetria. A silica incorporada covalentemente ao fosfato

contribuiu para melhorar a estabilidade quimica do sé6lido comparado a monetita.
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3.3.5- Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de fosforo *'P no
estado sélido (RMN 3'P)

Os espectros de RMN *'P para os nanocompdsitos estdo na Figura 3.47. Os
deslocamentos quimicos & (ppm) observados para todos os sélidos foram de (6 0,17
e 0 1,84). Comparando-se com o resultado obtido para o fosfato precursor (6 -0,95 e
0 -1,10), observa-se que houve deslocamento dos picos para frequéncias mais altas,
em campo menos blindado, menos protegido (PAVIA, 1996). Isto sugere que os
atomos de P passaram a apresentar uma menor densidade eletrobnica em torno
deles, devido a substituicdo dos atomos de H dos fosfatos, cuja eletronegatividade é
(x 2,20), por atomos de Si dos grupos siloxanos, que apesar de serem menos
eletronegativos (y 1,90), estao ligados a atomos de oxigénio (x 3,40), formando os

tetraedros de silicio.

r T T T T T T T T T T T T T 1
-300 -200 -100 O 100 200 300
5 (PPM)

Figura 3.47- Espectros de RMN 3'P para (a) Monetita, (b) CaPSil1, (c) CaPSil2, (d)
CaPSil3 e (e) CaPsSil4.
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3.3.6- Fluorescéncia de raios-X (FRX)

As analises de fluorescéncia de raios-X, Tabela 3.21, mostram que a razéo
molar Ca/P que no fosfato de calcio precursor era de 1,00 passou a apresentar nos
nanocompdsitos uma razao Ca/P superior a 1,00. As perdas de calcio e fosforo
sugerem que estes atomos podem ter sido substituidos por atomos de silicio,
corroborando com a reducao dos volumes calculados para as células unitarias,
apresentada pelos dados de difratometria de raios-X. Observa-se, também, uma
incorporacdo crescente da cadeia da silica com o aumento da quantidade do
precursor alcoxido empregado na sintese, confirmado também pela RMN 2°Si.

Tabela 3.21- Percentagens experimentais dos elementos Si, Ca e P obtidas pela
fluorescéncia de raios-X.

Sélido Si (%) Ca (%) P (%) Ca/P
CaPSilt 11,94 22,45 18,32 1,22
CaPsSil2 16,54 18,49 16,27 1,14
CaPSil3 20,98 16,00 13,90 1,15
CaPSil4 22,77 16,19 11,90 1,36

3.3.7- Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Observa-se pelas microscopias eletrénicas de varredura da Figura 3.48 que a
monetita apresenta superficie plana, bem definida, e as particulas possuem a forma

de blocos.

Figura 3.48- Microscopias eletrénicas de varredura para a monetita.
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As imagens de MEV, ilustradas na Figura 3.49, mostram particulas bem
definidas em formato de blocos cuja morfologia nao foi alterada nos nanocompaésitos

dos fosfatos com silica.
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Figura 3.49- Microscopia eletrénica de varredura para (a) CaPSil1, (b) CaPSil2, (c)
CaPSil3 e (e) CaPSil4.

3.4- Avaliacao da estabilidade quimica

Os nanocompositos propostos neste trabalho através da sintese por processo
sol-gel entre o cloreto de célcio, monohidrogenofosfato de aménio e TEOS em varias
concentragdes tém por objetivo obter um novo material com melhores propriedades
de estabilidade quimica e mecanica para ser utilizado como biomaterial. Foi
observado que os fosfatos de calcio possuem uma baixa estabilidade quimica,
sendo dissolvidos quando expostos a sistemas com pH em faixa acida (pH < 4,00).
As composigdes iniciais em massa de calcio nos varios sélidos estdo apresentadas
na Tabela 3.22.
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Tabela 3.22- Concentragdes iniciais de calcio nos hanocompdsitos.

Solido Ca (%)
Monetita 29,46
CaPSil1 28,06
CaPSil2 26,78
CaPSil3 25,62
CaPSil4 24,55

Pela Tabela 3.22, observa-se que a contribuicdo em massa do célcio é
maxima na monetita (29,46%) diminuindo progressivamente conforme aumenta a
concentracao de silica nas sinteses, fato que também corrobora com a reducéo no
volume das células unitarias e com os dados de FRX.

Assim, para verificar a estabilidade quimica, os varios sélidos foram
sistematicamente submetidos a solugdes de pH controlado por 48 h sendo a
quantidade de calcio lixiviada quantificada por absorcdo atémica. Os resultados
desses testes estdo na Figura 3.50.

30,0
—0o— Monetita
25,0 —o— CaPSil1
’ —a— CaPSil2
—v— CaPSil3
2 20,0+ —o— CaPSil4
S 15,0-
]
m°'1o 0-
o
5,0
0,0 T T T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
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Figura 3.50- Variacdo do teor de célcio apés 48 h para monetita pura e seus
nanocompdsitos com silica em solucao de pH controlado.

Conforme foi verificado, a monetita pura teve quase a quantidade total de
célcio lixiviada em pH 1,00 e 3,00. Observando para os nanocompg@sitos formados
com o 6xido de silicio ocorre uma melhoria na estabilidade nessa mesma faixa de
pH. Para os sélidos CaPSil2, CaPSil3 e CaPSil4 em pH 1,00 as massas de calcio
lixiviadas foram de 11,2; 9,5 e 9,6% respectivamente. Em pH 3,00 esses valores
foram 7,1; 10,4; 9,7 € 9,4% e em pH 5,00 foram 3,3; 5,5; 5,1 e 4,4% respectivamente
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para CaPSil1, CaPSil2, CaPSil3 e CaPSil4. Enquanto que para a monetita os
valores foram 27,2 e 22,3 e 7,6% nesses mesmos pHs. Isto confirma os dados da
literatura de que o fosfato de célcio puro apresenta uma baixa resisténcia a sistemas
acidos, principalmente em pH inferior a 4,00. Por outro lado, a entrada de silica na
composicao melhora a estabilidade quimica a valores de pH acidos. Observa-se que
o nanocompdsito CaPSil1 apresentou a menor perda de massa em todos os
tampdes avaliados, com excecao do pH 1,00. Este nanocompdsito foi 0 de maior
cristalinidade entre os nanocompdsitos pela avaliacdo da largura a meia altura,
tamanho de cristalito e cristalinidade relativa.

3.5- Estudo cinético de decomposicao térmica por termogravimetria para
monetita e 0 nanocompaoésito de monetita/silica (CaPSil2)

Esta secdo abordara o estudo cinético de decomposicao térmica por analise
termogravimétrica para os soélidos monetita e nanocompdsito de monetita/silica
CaPSil2. Para isto serdo aplicados os métodos de Flynn-Wall-Ozawa (FWO) e de
Coats-Redfern com o objetivo de determinar os parametros cinéticos, energia de
ativacao, fator pré-exponencial e modelo de reacao da principal etapa de perda de
massa destes solidos. Os dados experimentais das analises termogravimétricas
foram analisados usando o software Microsoft Excel.

3.5.1- Estudo cinético de decomposicao térmica por termogravimetria para a
monetita

O estudo da cinética de decomposicao para a monetita foi realizado
considerando a segunda etapa de perda de massa, conforme Figura 3.51. Como ja
discutido anteriormente, a segunda etapa de perda de massa ocorre de 680 a 790 K
em que a monetita transforma-se em y-Ca.P.0;, através da condensacao do grupo
HPO,?, conforme a Equagao (22):

2CaHPO,; - y-CazP.07 + HO (22)
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Figura 3.51- Curva TG/DTG para a monetita.

Na Figura 3.52 estdo os graficos da fracdo decomposta (a) versus
temperatura (T) para as trés razdes de aquecimento diferentes 5, 10 e 20 K.min™.
Observa-se que o aumento da razdo de aquecimento desloca o grafico (axT) para

regido de temperatura mais elevada.
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Figura 3.52- Graficos a versus T (K) para as razdées de aquecimento (a) 5, (b) 10 e

(c) 20 K.min™ para monetita.
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O estudo da cinética da reacado de decomposi¢do da segunda etapa de perda

de massa da monetita foi feito pelos métodos de Ozawa, Flynn e Wall e de Coats-

Redfern.

3.5.1.1- Método de Flynn-Wall-Ozawa (FWO) para monetita

Para aplicar o método FWO foram selecionadas 19 fracdes de decomposicao,
com 0,05 < a < 0,95. O valor médio da energia de ativacao fornecido por este

método foi de 200,87 + 18,91 kd/mol, conforme Figura 3.53.
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Figura 3.53- Grafico E, versus a obtido pelo método FWO para monetita.

Como os valores da energia de ativacdo permaneceram constantes ao longo
do processo, Figura 3.53, podemos sugerir que a reacdo de decomposicdo nesta
etapa se processa através de unico mecanismo de reagao (LI et al., 2009).

A Tabela 3.23 traz os dados da Ea calculados para cada fracdo de

decomposicao selecionada, com 0,05 < a < 0,95, aplicando o método FWO.
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Tabela 3.23- Dados da energia de ativacao e coeficiente de determinacao associado
ao alfa selecionado fornecido pelo método FWO para monetita.

a Ea (kJ.mol™) R? a Ea (kd.mol”) R?
0,05 202,66 0,9994 0,55 212,41 0,9998
0,10 203,64 0,9999 0,60 213,42 0,9998
0,15 203,96 1 0,65 214,14 0,9997
0,20 206,50 0,9998 0,70 213,79 0,9997
0,25 211,67 0,9998 0,75 214,00 0,9995
0,30 208,95 0,9999 0,80 213,97 0,9994
0,35 210,35 0,9999 0,85 214,06 0,9995
0,40 210,44 0,9999 0,90 215,18 0,9993
0,45 210,91 0,9997 0,95 215,27 0,9992
0,50 212,26 0,9997 1,00 282,26 1

3.5.1.2- Método de Coats-Redfern para monetita

Aplicando o método de Coats-Redfern, o modelo ajustado foi o da forma
integral g(a)=[-In(1-a)]"? que corresponde ao modelo de nucleagcdo A2 de Avrami-
Erofeev (BROWN et al., 2000 e GALLAGHER, 2002). Os modelos de nucleacao de
Avrami-Erofeev descrevem reacbOes de cristalizacdo, transicao cristalografica,
decomposicao, adsorcao, hidratacdo e dessolvatacdo. A reagcao de nucleacao surge
como resultado das imperfeicées presentes nos cristais, como impurezas e defeitos
pontuais e desde que a reagado tenha uma energia de ativagdo minimizada nesses
pontos. Em uma decomposicdo no estado sélido, existem alguns fatores que
restringem a nucleacao, tais como a ingestdo e a coalescéncia. Na ingestao ha a
eliminacdo de sitios de nucleacdo potenciais pelo crescimento de nucleos ja
existentes. Na coalescéncia ha a perda da interface entre reagente/produto quando
as zonas de reagao de dois ou mais nucleos de crescimento se fundem (KHAWAM e
FLANAGAN, 2006). Para este modelo A2, observou-se o melhor ajuste do grafico a
versus T dos dados experimentais aos tedricos, conforme Figura 3.54, para as trés
razdes de aquecimento analisadas.

Na Tabela 3.24 estdo os valores da energia de ativacdo (Ea), fator pré-
exponencial (A) e coeficiente de determinacdo (R?) para o grafico de In[g(a)/T?]
versus 1/T, para as trés razdes de aquecimento avaliadas. Os valores médios da
energia de ativagdo e do fator pré-exponencial foram de 178,43 kJ/mol e 9,5310"

s, respectivamente.
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Tabela 3.24- Parametros cinéticos fornecidos pelo método de Coats-Redfern pelo

ajuste dos dados experimentais aos diversos modelos para monetita.

Modelo g(a) B(K.min") A(s") Ea (kJ.mol™) R?

A2 [-In(1-a)]"* 5 2,36.10" 172,39 0,9990
10 1,17.10" 180,87 0,9996
20 1,45.10™ 181,91 0,9997

Média 9,52.10" 178,39
A3 [-In(1-0)]"® 5 3,49.10° 107,58 0,9990
10 1,02.10° 111,95 0,9992
20 5,43.108 106,56 0,9997

Média 6,37.10°8 108,69
A4 [-In(1-0)]" 5 5,19.10° 76,42 0,9988
10 8,47.10° 79,61 0,9993
20 2.86.10" 78,03 0,9994

Média 1,41.107 78,02
P2 A2 5 1,60.10" 144,17 0,9987
10 1,16.10'2 154,52 0,9984
20 6,91.10" 150,44 0,9998

Média 6,70.10"" 149,71
P3 Al 5 7,37.10° 86,32 0,9980
10 4,76.107 94,72 0,9995
20 1,00.108 96,97 0,9996

Média 5,17.107 92,67
P4 A4 5 4,25.10" 63,01 0,9990
10 6,42.10° 66,50 0,9981
20 1,01.108 69,74 0,9996

Média 6,92.10’ 66,42
D1 A? 5 1,02.10* 598,44 0,9995
10 2.62.10% 639,07 0,9996
20 4,59.10% 650,88 0,9995

Média 2.41.10% 629,46
FO/R1 a 5 6,73.10% 289,98 0,9994
10 6,17.10% 304,69 0,9994
20 8,66.10%° 322,49 0,9995

Média 3,11.10% 305,72

Nas Figuras 3.54 a 3.56 encontram-se os graficos das fragcdes de
decomposicdo, calculado e experimental versus temperatura, para os diversos
modelos avaliados. Nestes gréaficos, observa-se que o melhor ajuste dos dados

experimentais aos calculados foi obtido para o0 modelo A2.
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Figura 3.54- Graficos alfa (calculado e experimental) versus temperatura para

modelos A2, A3 e A4 com B de 5 (a),10 (b), e 20 (c) k.min' para monetita.
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Figura 3.55- Graficos alfa (calculado e experimental) versus temperatura para

modelos P2, P3 e P4 com B de 5 (a),10 (b), e 20 (c) K.min™" para monetita.
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Figura 3.56- Graficos alfa (calculado e experimental) versus temperatura para

modelos D1 e FO/R1 com B de 5 (a),10 (b), e 20 (c) K.min™" para monetita.

3.5.2- Estudo cinético de decomposicao térmica por termogravimetria para

CaPSil2
O estudo da cinética de decomposicao térmica para o nanocompdsito

CaPSil2 também foi realizado para a segunda etapa de perda de massa, conforme
Figura 3.57, que ocorre no intervalo de temperatura 692 a 758 K e foi atribuido a

condensacao dos grupos OH™ do fosfato e da silica e de grupos organicos nao

condensados.
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Figura 3.57- Curva TG/DTG para CaPSil2.

Na Figura 3.58 estdo os graficos da fracdo decomposta (a) versus
temperatura (T) para as quatro razdes de aquecimento diferentes, 5, 10, 15 e 20
K.min™. Observa-se que o aumento da razdo de aquecimento desloca o gréafico

(axT) para regido de temperatura mais elevada.

T T T T T T T T T T
700 720 740 760 780 800
Temperatura/ K

Figura 3.58- Graficos a x T (K) para as razées de aquecimento em K.min™ (a) 5,
(b)10, (c) 15 e (d) 20 para o nanocompésito CaPSil2.
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3.5.2.1- Método de Flynn-Wall-Ozawa (FWO) para CaPSil2

Para aplicar o método FWO foram selecionadas 17 fracbes de decomposicao,
com 0,15 < a < 0,95. O valor médio da energia de ativacao (Ea) fornecido por este
método foi de 228,14 kJ.mol”, conforme Figura 3.59 e dados da Tabela 3.25. Os
valores das energias de ativacdo para cada fracdo decomposta mantiveram
resultados aproximados, sugerindo que a reagao de decomposicao térmica tenha se

processado por Unico mecanismo de reacao.

250

200

Ea (kJ.mol™1)
g g

(3,
o
1

o

02 04 06 08 10

o
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o

Figura 3.59. Gréfico Ea x a obtido pelo método FWO para CaPSil2.

Tabela 3.25- Dados da energia de ativacao e coeficiente de determinagédo associado

ao alfa selecionado fornecido pelo método FWO para CaPSil2.

a Ea (kJ.mol™) R® a Ea (kJ.mol™) R®
0,05 251,96 0,9091 0,55 230,09 0,9995
0,10 247,30 0,9778 0,60 229,94 0,9996
0,15 229,91 0,9909 0,65 228,89 0,9993
0,20 222,99 0,9965 0,70 227,09 0,9993
0,25 231,42 0,9994 0,75 224,57 0,9990
0,30 232,29 1 0,80 223,89 0,9990
0,35 232,33 0,9999 0,85 223,88 0,9989
0,40 234,02 0,9996 0,90 223,24 0,9979
0,45 232,63 0,9998 0,95 220,44 0,9968
0,50 230,81 0,9995 1,00 169,10 0,9665

3.5.2.2- Método de Coats-Redfern para CaPSil2

Na Tabela 3.26 encontram-se os valores da energia de ativagdo (Ea), fator
pré-exponencial (A) e coeficiente de determinacgéo (R?) para o grafico de In[g(a)/T?]

versus 1/T, para as quatro razdes de aquecimento avaliadas.
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Os valores médios da energia de ativacao e do fator pré-exponencial foram de
165,84 kdJ/mol e 1,16.10'*s™', respectivamente.

Tabela 3.26- Parametros cinéticos fornecidos pelo método de Coats-Redfern pelo
ajuste dos dados experimentais aos diversos modelos para CaPSil2.

Modelo g(a) B (K.min™) A (s Ea (kdmol™) R?

A2 [-In(1-a)]"* 5 4,05.10' 163,52 0,9979
10 3,05.10"° 174,53 0,9999
15 9,30.10'2 166,69 0,9983
20 2,64.10'? 158,61 0,9981
Média 1,16.10" 165,84

A3 [[In(1-a)]"® 5 1,45.10° 103,54 0,9973
10 1,20.10° 113,83 0,9997
15 1,41.108 100,08 0,9992
20 6,86.107 94,76 0,9963
Média 3,89.10° 103,05

A4 [-In(1-0)]" 5 7,64.10° 74,70 0,9977
10 6,37.10° 83,05 0,9997
15 2,87.10; 75,83 0,9983
20 1,83.10 65,76 0,9961
Média 5,64.107 74,83

P2 a'’? 5 6,81.10° 127,31 0,9950
10 4,99.10" 164,19 0,9971
15 1,71.10" 129,87 0,9996
20 3,49.10° 119,74 0,9977
Média 1,25.10'2 135,28

P3 a'® 5 7,18.10° 76,15 0,9984
10 1,32.10" 88,16 0,9930
15 9,83.103 84,09 0,9998
20 4,50.10 76,48 0,9995
Média 1,88.107 81,22

P4 a' 5 1,01.108 57,91 0,9906
10 4,82.107 69,05 0,9971
15 2,40.10° 61,71 0,9990
20 9,96.108 54,38 0,9990
Média 3,46.10° 60,76

D1 a® 5 6,54.10%" 518,30 0,9990
10 4.64.10* 621,83 0,9989
15 1,23.10%° 558,56 0,9997
20 3,17.10% 523,96 0,9993
Média 1,26.10* 555,66

FO/R1 a 5 6,75.10'® 251,64 0,9988
10 3,05.10% 288,86 0,9980
15 2,95.10%° 275,19 0,9998
20 6,54.10'8 252,20 0,9997

Média 8,40.10%° 266,97
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Nas Figuras 3.60 a 3.62 encontram-se os graficos das fragcdes de
decomposicao, calculado e experimental versus temperatura, para os diversos
modelos avaliados. Nestes gréaficos, observa-se que o melhor ajuste dos dados
experimentais aos calculados também foi obtido para o modelo A2 de Avrami-

Erofeev.
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Figura 3.60- Graficos alfa (calculado e experimental) versus temperatura para
modelos A2, A3 e A4 com B de 5 (a),10 (b),15 (c) e 20 (d) K.min! para CaPSil2.
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Figura 3.61- Graficos alfa (calculado e experimental) versus temperatura para

modelos P2, P3 e P4 para  de 5 (a),10 (b),15 (c) e 20 (d) K.min' para CaPSil2.
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Figura 3.62- Graficos alfa (calculado e experimental) versus temperatura para

modelos D1 e FO/R1 para B de 5 (a),10 (b),15 (c) e 20 (d) K.min' para CaPSil2.

LI et al. (2009) estudaram a cinética de degradacao térmica do composito g-
HA/PLA, sintetizado a partir de poli I-lactida (PLA) e nanoparticula de hidroxiapatita e
acido I-lactida (g-HA). Neste trabalho, as energias de ativacdo calculadas pelo
método FWO foram de 166,0 e 152,2 kJ.mol™ para PLA pura e compésito g-HA/PLA,
respectivamente. Esta reducédo na energia de ativacao foi atribuida ao fato de que a
incorporacao do g-HA ao PLA causou uma reducédo na taxa de degradacdo € um
aumento da massa residual para o compdsito, indicando que a incorporacao das
particulas do g-HA pode aumentar a estabilidade da PLA.

A energia de ativacao obtida pelo método de Coats-Redfern que foi de 178,4
kd.mol" para a monetita teve seu valor reduzido para 165,8 kJ.mol' para o
nanocompoésito CaPSil2. Assim, seguindo o0 mesmo raciocinio, sugere-se que a
incorporacdo da silica @ monetita aumentou a estabilidade térmica do fosfato de

calcio precursor.



Capitulo IV

Conclusoes
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4.0 - CONCLUSOES

J Hidroxiapatita mesoporosa foi sintetizada empregando o direcionador brometo
de miristiltrimetilaménio (MTAB) na concentragdo de 60 mmol.dm™. A mesoestrutura
hibrida obtida foi calcinada a temperatura de 673 K por 6 h em condicbes
isotérmicas, a uma razdo de aquecimento de 5 K.min™, sob atmosfera de oxigénio,
resultando no sélido denominado HA-MTAB-60-673/5. Este sélido apresentou area
superficial de BET de 88 m?.g™, 0,56 cm®.g” de volume de poro e 23,96 nm de
diametro médio de poro.

o Os sélidos obtidos através da variagdao dos demais parametros resultaram em
hidroxiapatitas nanoporosas, com poros compreendidos entre 0 e 100 nm.

J A calcinagédo da nanoestrutura hibrida HA-SDS-30, a temperatura de 673 K,
por 6 horas em condicdes isotérmicas, a uma razdo de aquecimento p de 10 K.min™,
sob atmosfera de oxigénio resultou no sélido HA-SDS-30-673/10 com a érea
superficial mais elevada Sger 98 m?.g™' e maior volume de poro Vp 0,69 cm*.g™.

o A temperatura de calcinagdo de 673 K foi a que forneceu as maiores areas
superficiais.
o O aumento da concentracdo do direcionador nas sinteses nao favoreceu o

aumento da area superficial dos soélidos calcinados. Para o CTAB, este aumento
promoveu uma reducdo na area e no volume de poro. Assim, com relacdo a area
superficial, o emprego do direcionador na CMC forneceu bons resultados, quanto a
area e volume de poro.

o Os sélidos que apresentaram as areas superficiais mais elevadas sédo os que
possuiram os poros com menores diametros.

J Pelos dados de andlise elementar de C, H e N e medidas de area superficial
por adsorcdo de Np, sugere-se que uma maior incorporacdo do direcionador nos
hibridos contribuiu para obtencao de so6lidos com areas superficiais mais elevadas.

o Pelos espectros de infravermelho, sugere-se que a calcinacdo é mais
eficiente na eliminagdo das moléculas organicas ao empregar as menores razées de
aquecimento.

o Dados das analises termogravimétricas sugeriram que as amostras

calcinadas a 673 K foram as que apresentaram as menores perdas de massa totais,
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indicando que nesta temperatura ha uma maior eliminagdo da matéria orgénica,
coincidindo com a obtencao das areas superficiais mais elevadas.

J O aumento da concentracdo do direcionador nas sinteses promoveu uma
reducdo na cristalinidade, ao se analisar a cristalinidade relativa pelos dados da area
analitica.

J Os ensaios de adsorcao da benzil penicilina-G mostraram uma redug¢do no
tempo de retencao de 20 para 10 min, comparando a hidroxiapatita com HA-MTAB-
60-673/5. Foi utilizada esta matriz por ter sido a Unica hidroxiapatita mesoporosa
caracterizada dentre os materiais.

o A capacidade de retencdo do antibidtico foi significativamente melhorada,
passando de 224 mg.g” pela hidroxiapatita para 2012 mg.g' pela HA-MTAB-60-
673/5, ndo tendo atingido um patamar de saturacéo.

o O ensaio de liberagdo mostrou que o perfil da isoterma de liberacdo segue o
modelo de Higuchi, com uma cinética de liberacao rapida nas primeiras 6 horas,
seguida por uma cinética de liberagdo lenta no tempo restante, quando atinge o
equilibrio dentro de 41 horas. A liberacao foi de 52% do farmaco adsorvido no
material.

J Nanocompdésitos de fosfato de célcio/silica foram sintetizados através do
processo sol-gel pela hidrélise controlada de TEOS sobre sais de calcio e fosforo em
solucédo aquosa.

o Observou-se que ocorre uma incorporacao covalente de silica na superficie
do fosfato de célcio formando sélidos com volume da célula unitaria reduzido e
menos cristalinos a medida que aumenta a quantidade silica nas estruturas dos
solidos.

o As anadlises termogravimétricas mostraram que a perda de massa total das
amostras modificadas permaneceu praticamente constante independentemente da
composicao de partida.

o A silica foi incorporada covalentemente a superficie do fosfato de calcio e os
dados de ?°Si RMN mostraram que o aumento da imobilizacdo reduziu as espécies
Q% que contribuiram substancialmente para a perda de massa observada pela TG.

o Pelos ensaios de estabilidade quimica, os nanocompdsitos de fosfato de
célcio e silica tornaram-se mais estaveis quimicamente em relacdo ao fosfato

precursor, principalmente em pH inferior a 4,00. No entanto, observa-se pequena
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variacdo na quantidade de calcio lixiviada comparando as composi¢cdes a partir de
10% de silica, o que pode ser indicativo de que nesta concentracéo todos os grupos
P-OH foram ligados covalente ao Si-O nao afetando a estabilidade dos soélidos finais.
o O método cinético empregado para a analise da segunda etapa de perda de
massa da monetita e do CaPSil2 foi o n&o-isotérmico, variando as razbdes de
aquecimento (B) em 5, 10 e 20 K.min™, para a monetita e (B) em 5, 10, 15 e 20
K.min" para o CaPSil2. A analise pelo método isoconversional de Ozawa, Flynn e
Wall forneceu uma energia de ativacdo Ea de 200,87 kd/mol para a monetita e
228,14 kJ/mol para o CaPSil2. O meéetodo de Coats-Redfern forneceu os seguintes
parametros cinéticos: Ea de 178,43 kJ/mol para monetita e Ea de 165,84 kJ/mol
para CaPSil2, A de 9,53.10"® s para monetita e A de 1,16.10"® s para CaPSil2. O
modelo de nucleacdo Avarami-Erofeev (A2), com bom ajuste dos dados
experimentais aos calculados foi observado para os dois sélidos avaliados.

L O decréscimo da energia de ativacao de 178,4 a 165,8 kJ.mol” para monetita
e nanocompésito CaPSil2, respectivamente, segundo o método de Coats-Redfern,
sugere que a incorporacao da silica a monetita aumentou a estabilidade quimica do

fosfato de calcio precursor.
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