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PRODUCAO DE HIDROXIAPATITA ENRIQUECIDA COM METAIS
BIOFUNCIONAIS PARA APLICACAO EM ENGENHARIA TECIDUAL

Mirna Pereira Moreira
Marco/2011
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Programa de P0s-Graduacdo em Ciéncia e Engenleavateriais

O objetivo principal desse trabalho foi estudar feite da incorporacéo
individual e simultanea dos fons?SrMn®* e Md* sobre as caracteristicas fisico-
quimicas da hidroxiapatita visando sua utilizacaoengenharia de tecido 6sseo. As
analises de raio X das ceramicas produzidas irafitajue a introducdo de metais a
rede da hidroxiapatita (HA), ap0s a sintese, cawsoa diminui¢do significativa no
nivel de cristalinidade das amostras em relacdd\ gp&tirdo. Os parametros de rede
calculados revelaram que a substituicdo do caleioM’” e Mt levou a uma leve
contracdo da célula unitaria, comparando-se & HA.Apds calcinacéo, o Mhmuda
de estado de oxidac&o entrando na rede cristadinaAdtambém sob a forma Mgd
nos sitios do P§J. A calcinacéo favoreceu o crescimento dos cristalem todas as
amostras, e promoveu a mudanca de cristais antegaalos para cristais mais
esféricos. A introducdo dos trés ions simultanedenparece criar uma situacdo mais
favoravel a ordenacéo do cristal, uma vez que eénde cristalinidade medido foi o
mais alto entre as amostras ndo calcinadas e @sneans de rede foram muito
préximos aqueles observados para a HA pura. Astaasasontendo 8f foram as mais
compactas, e as amostras contendﬁ*l‘dgj\/lr?*, as mais porosas. No entanto, a HA-Sr
foi a mais soluvel das amostras enquanto que a HAdla menos solavel. Assim, a
introducéo dos trés ions a rede da HA possibiitaniacdo de um material de elevada
estabilidade térmica com potencial para aplicag@eocuma bioceramica.

Palavras-chavebiomateriais, hidroxiapatita, ions metalicos.
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The main objective of this work was investigatthg physic-chemical effects of
the individual and simultaneous replacement of @ans for Mg, SF* and Mrf* onto
the crystalline structure of hydroxyapatite (HAheT X-ray analyses indicated that the
substitution of C& for other ions after synthesis caused a remarkadteeasing of the
crystallinity index comparatively to the pure HAhG lattice parameters revealed that
the addition of M§" and Mrf* lead to a slight reduction of the cell unit volunAdter
calcination, o MA* changed its oxidation state being introduced atREg" sites as
MnO,* groups. The thermal treatment strongly increakedctystallite growth for all
samples, and also promoted the change from elahgatestals before calcination to
spherical ones after calcination. The simultaneimgsrtion of three ions in the HA
lattice seemed generate a favorable situation fgarazing the apatite crystal once the
crystallinity index was the highest among the sampand the measured lattice
parameters were quite close to those calculatéietpure HA. The samples containing
S ((HA-Sr e HA-Mn/Sr/Mg) were denser than those aaming Md* (HA-Mg) and
Mn?* (HA-Mn). However, the HA-Sr was more soluble tHdA-Mn or HA-Mg. The
use of three elements with different ionic radiismbstitution to the G4 allowed the
creation of a new HA ceramic with a high level ofstallinity and a satisfactory

thermal stability for applying in the productionlmbceramic devices.

Keywords:biomaterials, hydroxyapatite, metal ions.
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Dentre os materiais utilizados atualmente na aeesadde, os biomateriais tém
sido a classe de maior destaque. Baseados em @stdtisticos, a ANVISA (2010) [1]
afirma que hoje em dia, mais de 300.000 produtosrea de saude fazem parte da
classe dos biomateriais e devido ao envelhecimgraidual da populacdo mundial, o
uso de biomateriais tende a aumentar exponenciggmes proximos anos.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e kstiat (IBGE) (2010) [2], com
base no Censo 2000, os idosos eram 14,5 milhGegeslsoas, ou seja, 8,6% da
populacao brasileira. A estimativa para 2010 énetdia, 10% da populacdo. Hoje no
mundo uma em cada dez pessoas tem 60 anos ouvAm@stimativas sao de que daqui
a 30 anos a proporgao sera de um para cada cissogs sendo que nos paises ricos
sera um para cada trés pessoas. A ltalia (23,1%@péo (22,3%), a Alemanha (21,8%)
e 0 Reino Unido (20,4%) estdo entre os paises caiarrindice de pessoas com 60
anos ou mais [3].

Esta correlacéo entre o envelhecimento da populacéalial e uso de materiais
biomédicos existe porque esta classe de materiindamental para a confeccdo de
produtos e equipamentos utilizados em varios tijgogatamentos em diversas areas da
medicina. Podemos citar como exemplo a éarea caslodar, com 0 uso de
biomateriais para a confeccdo de equipamentos ¢m: ticardioversores,
cardiodesfibriladores e marcapassos, produtos fgipteses endovascularegents e
valvulas cardiacas. Outra area onde os biomatesémsfundamentais é a ortopedia.
Nesta area os biomateriais sdo fundamentais paoafaccdo dos mais variados tipos
de proteses. A maior parte dos problemas de saltirceira idade envolve essas duas
vertentes de biomateriais.

Do ponto de vista financeiro, o mercado mundiavobrendo produtos e
equipamentos biomédicos no inicio dessa décadssfonado em 13 bilhdes de ddlares,
além disso, havia uma taxa de crescimento estineglal2% ao ano [4]. A
participacdo dos EUA se situa entre 35-45% do mdercaundial, enquanto o mercado
europeu é responsavel por aproximadamente 25% [5].

Todos estes bilhdes de dolares associados ao doenmuvandial de biomateriais
estimulam fortemente o aumento de pesquisas emanve estudo e desenvolvimento
de novos biomateriais e suas aplicacdes. Na dgmstada o nimero de publicacbes

envolvendo biomateriais aumentou de 1.332 em 2@08 ®.426 artigos em 2010, ou
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seja, um crescimento de aproximadamente 632% (jsestpalizada na base de dados
Web of Sciencetilizando a palavra-chavéibmaterials).

No Brasil, muitos grupos de pesquisa vém investimuito em estudos
objetivando desenvolvimento de novos biomateri2aentre os materiais ceramicos, a
hidroxiapatita (HA) apresenta destaque na areatdpeadia e odontologia, pois a fase
mineral que compde 0s 0ssos e dentes é rica eatdatd calcio (principal constituinte
da hidroxiapatita em ocorréncia natural), justifida sua alta biocompatibilidade
guando empregados como implantes ou proteses [6].

A HA é um fosfato de célcio hidroxilado g@P0O,)s(OH), que, na natureza,
raramente é encontrado puro. As formas cristaldadHA formadas em condi¢bes
ambientais possuem, geralmente, varias substiicdtgonicas e aniénicas. No 0sso, 0
carbonato € o seu maior substituinte anidnico amquque varios outros metais, tais
como, N&, K*, Mg®*, SF, Mn?*, zn** e Fé&*, sdo responsaveis pelas substituicdes
cationicas, em quantidades variadas. Cada umasdssbatituicbes desempenha uma
funcdo biolégica especifica no organismo vivo, @ @aracteriza o0 0SSO como um
grande reservatorio de nutrientes. Esses ions isuigts podem controlar desde
eventos celulares de adeséo e diferenciacdo atdosviésico-quimicos menos diretos
como, por exemplo, o0 aumento da solubilidade détapgam certas regides, facilitando
sua liberacdo sempre que necessario para o organism

Nesse sentido, o efeito do enriquecimento da HAoptnos anions e céations tem
despertado grande interesse devido as mudancaselgse podem induzir nas
propriedades fisico-quimicas e biolégicas da HAbsStuicbes desse tipo séo
acompanhadas por mudancas nos parametros de wediemee da célula unitaria, que
geralmente estéo relacionadas ao tamanho e cargizbdbtuinte relativamente ao sitio
original da HA. Particularmente, a incorporacaoioles metalicos a HA, tais como
Mg?*, SF*, Mn** e Ag’, tem se mostrado uma alternativa adequada quandesgja o
aumento da biocompatibilidade da HA original, redda o tempo de resposta do
organismo para reparacao de defeitos e melhoraratdemas de perdas sépticas de
implantes [7]-[9]. Varios estudos sobre a biofunaiidade de cada um desses metais
guando individualmente incorporados a fosfatos @lei@ sao realizados atualmente.
[10],[11]. No entanto, pouco foi feito até hoje sentido de se compreender os efeitos
de uma substituicdo simultanea, onde varios cagansons sao adicionados ao mesmo
tempo a rede original da HA, como o que ocorreanmdcao das apatitas minerais e
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bioldgicas. Dessa forma, o objetivo original detsabalho é estudar os efeitos de uma
incorporacdo individual e simultinea de trés catighg, SF* e Mrf"), com
propriedades bioldgicas conhecidas, sobre as pdgaes fisico-quimicas da HA

resultante.

13



2. Revisao Bibliografica

14



2.1. TECIDO OSSEO

O osso é considerado um compésito formado pormanetais minerais
dispersos numa matriz protéica. A fase mineral @gseonstituida basicamente de
apatitas dos tipos hidroxiapatita, fluorapatitaadbonato-apatita.

A organizacao estrutural do osso pode ser clesdd de acordo com a sua
macroestrutura (0sso cortical e esponjoso), mitnateisa (sistema Harvesiano, osteons,
trabéculas individuais), sub-microestrutura (lammglaanoestrutura (colageno fibrilar
com nanocristais de apatita) e sub-nanoestrutgtaeufera molecular e elementar). Essa
estrutura hierarquicamente organizada possui uanjarre orientacdo caracteristico,
produzindo um material heterogéneo e anisotrodi2h [

Os cristais de apatita crescem em espacosettisc dentro das fibrilas de
coldgeno, numa orientacdo especifica, com o epsaiistais paralelos ao eixo das
fibrilas de colageno. Essa organizacdo estruturadidmental € a grande responsével
pelas propriedades mecanicas exibidas pelo os$o [12

Cerca de 70% em peso do tecido 0sseo seco é canmwstalcio e fosfato, e
de pequena quantidade de carbonato, citratos, miagredio e potassio. A parte
organica é constituida de fibras colagenas (95%uteas proteinas nao colagénicas
[12],[13]. O osso é altamente especializado sendo caraaeripor sua rigidez e
resisténcia a compressao, e além de servir comartsyle se constitui num grande
reservatério de fons €ae PQ*, e outros nutrientes necessarios em uma ampla
variedade de funcdes metabolicas do corpo [14].

O tecido 6sseo é um sistema complexo, altamenteni@ado, constituido de
células 6sseas dispersas numa matriz mineralizadaepda por tecidos conjuntivos,
hematopoéticos e cartilagens. As principais céldtatecido 6sseo sdo os osteoblastos,
osteoclastos e os osteocitos. Osteoblastos sdoariay de células osteoprogenitoras
gue se desenvolvem no préprio tecido, enquantosteoclastos sdo provenientes da
fusdo de células hematopoéticas da medula 6ssgd §L.5

Os osteoblastos sdo encontrados, geralmente, fdonama monocamada
aderente sob o periésteo ou nas superficies emgdddteosso [17]. Uma das principais

funcdes do osteoblasto é produzir proteinas daiznextracelular (ostedide) como
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coldgeno tipo |, proteoglicanas e glicoproteinasm@ consequéncia, osteoblastos
ativos possuem complexo de Golgi proeminente e giraade quantidade de cisternas
de reticulo endoplasmatico rugoso. Aléem disso, s@lolas polarizadas em que a
secrecdo do ostedide se da perpendicularmenteeadaasélula. Logo, a direcdo do
crescimento 6sseo é sempre perpendicular a bassoablastos [18].

Os ostedcitos sdo osteoblastos que ficam aprisisnaa matriz mineralizada e
sao responsaveis pela manutencdo dessa matria ¢érgpedducao de sinais mecanicos
sentidos pelo osso. Os osteoclastos sdo célulagdagamultinucleadas originarias da
fusdo de precursores hematopoéticos mononucldaastante mdveis que absorvem
matriz mineralizada, participando dos processos relgbsorcdo e, portanto, da

remodelacéo 6ssea.

2.2. ENXERTOS OSSEOS

O tecido 6sseo perdido ou lesado pode ser suldstipgr enxertos que podem se
classificar em: autdégenos, alégenos, xendgenosptaaticos [19]. Enxertos autdgenos
ocorrem quando o0 0sso é transferido de um lugar @atro, no mesmo individuo. Seu
emprego, porém, traz alguns problemas como a [Autade sitios para extracdo e
inducdo de uma cirurgia adicional a pacientes jailitldos [20]. No entanto, esse
enxerto induz uma baixa resposta imunolégica olatencha alta eficiéncia de
reparacgao.

Os enxertos aldgenos séao obtidos de outros pasientgr isso, apresentam em
geral certos niveis de rejeicdo e respostas imgiwal® contrarias. Os xendgenos
provém de uma matriz mineral éssea purificada agor bovina, sendo semelhante ao
0SS0 humano no que concerne a sua superficieanigonosidade, tamanho do cristal e
relacdo calcio-fésforo, porém também apresentareisiigonsideraveis de respostas
imunologicas contrarias. Por fim, os enxertos dsiitos sdo materiais sintéticos
produzidos em laboratério para mimetizar o tecidsen reparado, apresentando em
geral alta biocompatibilidade e baixos niveis dgosta imunoldgica contraria [19]. Os
estudos em biomateriais hoje sdo fundamentadosatugio de materiais cada vez

mais proximos (fisico-quimicamente) do tecido orédj ou seja, autdogeno.
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Particularmente, a mimetizacdo do tecido ésseaaboratério deve levar conta,
nao somente a producdo de materiais com propriedackEanicas semelhantes ao
tecido 6sseo, mas também quimicamente e estruemsmsimilares. Metais e
ceramicas, principalmente as ceramicas de fostasalcio, tém sido muito utilizadas
nesse sentido, pois exibem propriedades mecanicpgn@icas semelhantes ao 0sso
original. Além disso, esses materiais ndo apreseriszos de transmissao de patologias
infecto-contagiosas nem de degradacédo protéicarea@io de suas caracteristicas
sintéticas, e por apresentarem alta pureza emréeca de seu processo de obtencéo
com controle rigido e sistematico, sistematicoaberdo com os padrdes exigidos pelas
agéncias de vigilancia sanitaria [21].

2.3. HIDROXIAPATITA

A formula quimica da hidroxiapatita (HA) estequidrn@a é Cag(POy)s(OH)s,
com razéo Ca/P igual a 1,67 sendo o fosfato déocdlais estavel e 0 menos solavel .
Porém fosfatos de célcio estaveis e também impedgodem apresentar razdes Ca/P
variando de 0,5 até 2,0 [22]. As possiveis relagfa8® das apatitas, seus nomes e
férmulas estdo apresentados na Tabela 1.

A HA mineral ocorre raramente na natureza, pordtuamapatita [23] (com o
grupo F ocupando os sitios do OHé normalmente de facil observacdo em vérias
rochas igneas e metamorficas, principalmente ecamas$ cristalinos [24]. Essas rochas
contendo fosfato sdo de suma importancia paragomagornecimento de fosforo para
indUstrias quimicas e de fertilizantes [25]. O &bsfde calcio na rocha ignea e
sedimentar € exclusivamente de apatita [26].

Os esqueletos de espécies marinhas sdo ricos dmonatwy de calcio,
entretanto, alguns podem ser totalmente formadosfqsfatos de célcio. Todavia,
depositos de carbonatos de calcio podem ser caohov®rem apatita pela reacéao direta
com fosfato dissolvido no ambiente marino [25].

A HA pura cristaliza-se sob a forma monoclinicayetanto, em temperaturas
acima de 250°C, existe a transicao alotropica,epa, snudanca da forma monoclinica
para hexagonal [2,]28]. Algumas impurezas, ou substituicdes parciaisidiaXila por

ions cloreto ou fluoreto, estabilizam a sua formexagonal a uma temperatura
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ambiente. Por isso, monocristais naturais de HAemwi uma conformagao hexagonal.
Sua densidade é de 3,16 Kg.m 0s parametros de rede s&b = 0, 94059 nm € =
0, 68654 nm [29].

A HA possui célula unitaria hexagonal e é formadal® ions calcio (C4), 6
fons de fosfato (P§) e 2 ions de hidroxila (OH), como apresentado igar& 1. Os
ions de célcio encontram-se em dois sitios, sendtrajions no sitio I, tetraédricos (Ca
I) e seis ions no sitio Il, octaédricos (Ca IlI).iOss céalcio no sitio | estdo alinhados em
colunas e os ions calcio do sitio Il estdo em guéos equilateros perpendiculares a
direcéoc da estrutura: um no plano z = ¥4 e outro em z = ¥adneira que sua projecao
no planoab forma um hexagono. Os triangulos de calcio ten0&h de lado,
formando um canal ao longo do eixo c. Os ions @G¢dlipam o centro do canal dos
célcios logo abaixo do plano dos“a0s fons CA do sitio | estdo coordenados a 6
atomos de oxigénio pertencentes a diferentes tetaele PG e também a 3 atomos
de oxigénio relativamente distantes. J& 6" G#io Il estdo coordenados a outros seis
oxigénios e a uma hidroxila, esta por sua vez siéuao centro do canal do calcio.
Cada um dos 6 atomos de fésforo esta cercado gtmmdos de oxigénio, denominados
de O(l), O(ll) e O(Ill) dando origem a 6 tetraeditss PQ formam a base estrutural
unitaria da HA. Os tetraedros de fosfatos, B€ao ligados a dois ou trés atomos de Ca
de acordo com o numero de coordenacdo do oxigénio.

A existéncia de dois sitios de ions calcio transeguéncias para as
hidroxiapatitas que contém impurezas catibnicass paas propriedades estruturais
podem ser afetadas dependendo do sitio ocupadg3[®9 Os atomos de calcio e
fésforo formam um arranjo hexagonal no plano pefertar ao eixo cristalino de mais
alta simetria (eixa@). Colunas constituidas pelo empilhamento de tribosgequilateros
de fons 6xidos (&) e de ions célcio (G§ estdo ligados entre si por fons fosfato. Os
atomos de oxigénio dos ions hidroxila estéo sitsa0.9 A abaixo do plano formado
pelos triangulos de calcio e a ligacdo O-H formaamgulo de aproximadamente 30°

com a direcaa.
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Tabela 1. Tipos, férmula quimica e relacdo Ca/Paghasitas [31].

Fosfato de cilcio Formula quinuca CaP
Fosfato tetracilcico (TeCP) Cay0O(POs): 2.0
Hidroxiapatita (HA) Cap(PO4)s(OH)- 1.67
Fosfato de calcio amorfo (ACP) Caz(PO4),.nH,0 15
Fosfato tricalcico (0. @’ B. ) (TCP) Ca;(POy), 1.5
Fosfato octacalcico (OCP) CazHi(PO4)s.5H0 1.33
Mono-hidrogénio fosfato de calcio
. 2
dihidratado (DCPD) S W
Mono-hidrogénio fosfato de calcio
& CaHPO 1.0
(DCP) * :
Pirofosfato de calcio (CPP) Ca,P.04 1.0
Pirofosfato de cilcio diludratado
(2. 2H-
(CPPD) Ca;P.0,.2H,0 1.0
Fosfato heptacalcico (HCP) Cay(P;0 )2 0.7
Di-hidrogénio fosfato tetracalcico
C -P:05 0.67
(TDHP) aH:PsOa
Fosfato monocalcico mono-hidratado
Ca(H.POy ). H 0.5
(MCPM) WHIP O Hag
Metafosfato de calcio (w. B. v} (CMP) Ca(POs): 0.5

Dos quatro atomos de oxigénio que constituem opogrfiosfatos, dois estéo

situados em planos perpendiculares a direc&oos outros dois sdo paralelos a esta
direcéo.

Figura 1 - Vizinhanca do Ca | e do Ca Il em relagés grupamentos fosfatos e
hidroxila (Ca: verde; O: vermelho; P: roxo; H: brah Esquema modificado de
Laurencinet. al(2011) [32].
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Os tetraedros dos grupos B@stdo arranjados de tal forma que possibilitam a
formacgao de dois tipos de canais perpendiculargdaamm basal. O primeiro canal com
diametro de 2 A é paralelo aos eixos ternariosoeoséipados por atomos de Ca |. Em
cada célula unitaria, encontram-se 2 canais ocaaloions Ca | que estado localizados
em z = 0 e z = % do parametro de rede cristalinee@undo canal que tem diametro de
3,0 a 3,5 A, é constituido por ions Ca Il No irdedesses canais da-se a distingdo entre
a forma hexagonal e a monoclinica. [25]. Deformac@a rede causadas pelo
deslocamento das hidroxilas tornam a estrutura oiomea, um arranjo mais fechado.
Exceto a posicao do grupo OH, todas as outras Esigtomicas na P Oy)s(OH),,
sao essencialmente iguais as da fluorapatitgy(R&)sF> [25].

2.3.1. Métodos de obtencado da hidroxiapatita

Pode-se obter hidroxiapatita através de inumerasics [29]. Um dos
métodos mais utilizados consiste na técnica degitagdo, que envolve reacdes em via
umida entre precursores de calcio e fésforo conmtralende temperatura e pH da
solucéo. O precipitado é geralmente calcinado enpeeaturas elevadas a fim de se
aumentar sua resisténcia mecanica (na fabricacdemdertos) ou aumento de
cristalinidade. A precipitacdo rapida durante alddo da solugdo de fosfato em
solucdo de calcio pode levar a falta de homogedeidpimica no produto final. A
titulacdo lenta e as solucdes diluidas devem sdizadfas, pois melhoram a
homogeneidade quimica e a estequiometria da HAnabda sintese. Deve-se ter muito
cuidado durante a realizacdo da sintese, poistoot®nlas condigdes de reagéo é critico
na precipitacdo por via umida. Uma diminuicdo do gedsolugdo abaixo de 9, por
exemplo, pode levar a formacgédo de uma HA deficiemédons de Ca [29].

O processo sol-gel € um método, o qual dispengdizagéo de temperaturas
elevadas, sendo considerada uma técnica mais dlexdvpromissora. Devido a
possibilidade de um controle cuidadoso dos par@sedio processo, é possivel a
obtencéo de cristais de HA de tamanhos variados R®scolha dos precursores e
solventes comuns para a obtencdo do sol-gel dawpreeutilizar reagentes mais

reativos que sao os alcoxidos dos respectivosnsaé@nions que devem compor a fase

20



inorgéanica final desejada. Estes normalmente déoeie em alcoois e sofrem hidrolise
e condensacgédo formando um sol homogéneo [29]. Quoaterial de implante a HA
pode ser obtida por desproteinizacdo de tecidood$88], ou por tratamento
hidrotérmico de corais [34] ou rea¢ces no estatidosf85].

O método de sintese adotado para a obtencdo dexihjiatita e/ou o seu
tratamento térmico posterior pode levar ao apamtinde outras fases de fosfato de
calcio, detectadas por difratometria de raios Xid@dos devem ser tomados para
controlar a quantidade destes subprodutos, umajwezestes possuem propriedades
diferentes da HA original, podendo comprometer & @steocondu¢cédo (como no caso
do surgimento de pirofosfato de calcio, carbonaocélcio ou oxido de calcio), sua

integridade quimica e eficiéncia mecanica [36].

2.4. INCORPORACAO DE METAIS A HIDROXIAPATITA

Uma maneira de se modificar as propriedades esdisitue de
biocompatibilidade da HA é a incorporacdo de cétibivalentes e trivalentes a rede
cristalina original da HA [10]. No entanto, essaarporacao de ions pode levar a um
aumento da instabilidade térmica da HA.

A estrutura da hidroxiapatita permite substituic@adionicas e anidnicas
isomorfas com grande facilidade [37]. O°Cpode ser substituido por metais tais como
o chumbo (PH), cadmio (Cd"), cobre (C@"), zinco ("), estroncio (St), cobalto
(Co?), ferro (Fé"), manganés (M), prata (Ag) e etc. Os grupos fosfatos e
hidroxilas, negativos, podem ser substituidos pobanatos (C&), silicatos (SiQ),
fldor (F), cloro (CI), etc. Essas substituicdes normalmente alteranst@lmidade, os
parametros de rede, as dimensdes dos cristaigiuaaesuperficial, a estabilidade e a
solubilidade da hidroxiapatita [25].

O crescimento da hidroxiapatita em meio naturakrecoa presenca de Vvarios
ions diferentes dos ions calcio e fosfatoCgmo nos minerais, a hidroxiapatita do 0sso
€ multiplamente substituida por varios dos ionsaliweis vistos nas apatitas minerais.
Os niveis de substituicdo variam com a idade €oedb 0sso, e esses substituintes

podem estar presentes em diferentes niveis de rpacges. As substituicdes mais
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grosseiras ficam por conta do €05,0%), Nd (0,9%) e M§" (0,5%-0,7%). Outros
substituintes, tais como Si§ SF*, Mn**, Zn** e Fé", sdo observados em pequenas
quantidades [27].

O efeito da substituicdo do €apor outros metais tem despertado grande
interesse devido a mudancas que eles podem inmagipropriedades fisico-quimicas e
biolégicas da HA. Vérios estudos sobre a biofurglidade de cada um desses metais
quando individualmente incorporados a fosfatosaddea@ séao realizados atualmente.

O estréncio €, comprovadamente, um redutor de @mudd de reabsorcdo 0ssea
(como a osteoporose) atuando pela inibicdo dadatié dos osteoclastos [9],[38]. Em
baixas concentragdes ele pode inibir a reabsorg@ssb e ativar os mecanismos de sua
formacdo. O estroncio € incorporado pela subséituido calcio na estrutura da HA e
esta substituicdo induz importantes mudancas rasipdades fisico-quimicas da fase
mineral dos tecidos calcificados.

Um trabalho sobre as caracteristicas estruturaisurda HA dopada com
estroncio foi realizado por Bigit. al (1998) utilizando amostras de HA contendo 5%,
20% e 60% em mol de 839]. Nesse estudo, os autores sintetizaram aasoatpartir
de uma mistura de pés de GRG;)4(OH), e de Si(POy)s(OH), em proporgcdes pré-
determinadas. A mistura era entdo levada ao forrameecida em temperatura de
1200°C produzindo-se uma hidroxiapatita dopada com msimdpor difusdo ibnica na
fase sélida. Este método de sintese produz um iadatem altissima cristalinidade e
com grandes particulas devido a altas temperatigapreparacdo. Os refinamentos
feitos por Rietveld das amostras de HA contendd 1®alizados por eles mostraram a
preferéncia do $f pelo sitio do C&. Os autores levantaram a hipétese que a
preferéncia pelo sitio (Il) esta relacionado aéafista média da ligacdo entre o metal
com o oxigénio que é maior no sitio (Il) que n@4(k).

O magnésio é um dos mais importantes ions bivedeassociados as apatitas
bioldgicas [40,[41]. Verificou-se que a quantidade de flgssociada & fase apatita é
maior no inicio do processo de calcificagiovivo e diminui com o passar do tempo.
Além disso, ha evidéncias crescentes de qué plode ser um fator importante para as
mudancas de resisténcia mecanica da HA apos tnataréemico. A introducéo de ions
Mg** leva a uma transformacdo gradual da HA em fosfatéltio em baixas
temperaturas [42]. No entanto, a adicdo do magneaidHA tem atraido estudos
recentes devido ao seu significante impacto nogssa de mineralizagcdo do tecido
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0sseo pelos osteoblastos e também sua influénd@macdao e crescimento de cristais
da HAin viva. A incorporacdo de Mg na HA élimitada ao maximo de 0,4% em massa
sendo que a incorporacdo de outros ions, concaemn@mte, pode induzir efeitos
sinergéticos ou antagbnicos nas propriedades ddagz@be-se que a incorporacdo de
Mg® e CQ? tem efeito sinergético na cristalinidade e na diggw das apatitas
sintetizadas. J& o Mie o F apresentam efeito antagénico sob as mesmas tageis
[43].

O manganés é um dos mediadores da adesédo de astestd parece aumentar
consideravelmente a proliferacédo e diferenciagadtro [44]. A adicdo de fons M a
HA esta associada a ativacao de integrinas, quersdieinas de adesao presentes na
parede celular estas proteinas mediam interacf@ares com ligantes extracelulares.
Na presenca de fons Kfra afinidade do ligante pelas integrinas aumentarages&o
celular é promovida. Bigi et al. demonstraram aisagte testes bioldgicos que o cultivo
de osteoblastos humanos em filmes finos de HA dmpat®m MA" favoreceram a
proliferacdo dos osteoblastos através da ativag@&ed metabolismo [45].

O maior problema na incorporacdo de metais a Hilgeso fato de que os
tratamentos térmicos normalmente empregados, pgreo@ucdo de enxertos para
preenchimento e recobrimentos ceramicos em im@™aniduzem transformacgdes de
fase consideraveis nessas ceramicas [46]. A atalbilidade térmica da HA contendo
metais € causada pelas distor¢cbes de rede prowopaldaentrada desses ions nos sitios
do calcio. Subprodutos indesejados, tais como sufosfatos de calcio menos
biocompativeis, segregacdo dos metais em regifexisas sob forma de éxidos e
mesmo a decomposicdo da HA em 6xido de célcio @odb por sua extrema toxidez
frente as células) podem ser gerados durante watantermico [47]. Essa é uma das
razdes porque a incorporacao simultanea de vanssmetalicos diferentes a estrutura
da HA, como acontece normalmente no 0sso, aindai@yexplorada.

Como uma tendéncia natural na ciéncia, sistemadmiens simplificados
contendo apenas um metal incorporado foram ini@ate usados para se entender o
efeito especifico de cada um deles na regenerasiga.0Hoje, estudos mais complexos
se mostram necessarios para dar seguimento aguel@sinares e apontam uma nova
direcdo na producdo de cerdmicas bioativas. A nuagdo do tecido 0sseo, com sua
matriz organica constituida basicamente de colageioocado por nanocristais de HA
[48], ja foi em grande parte estudada no que dipeiko a associacdo vitro de
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proteinas a HA [49[54]. No entanto, a natureza quimica da HA como de éato
observada no tecido 0sseo ndo teve quase atene&0D@5. A partir de entdo, um
crescente numero de trabalhos sobre incorporacduet®is & HA comegou a tomar
espaco [5B[57], criando essa nova perspectiva de aumento da bpatditidade pela

mimetizacaan vitro da composi¢ao quimica da HA éssea.
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3. Objetivos
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3.1. OBJETIVO GERAL:

O objetivo principal desse projeto foi estudar @tefda incorporacao individual
e simultanea dos fons?5§rMn?* e Mdf* sobre as caracteristicas fisico-quimicas da

hidroxiapatita (HA) visando sua utilizacéo na ergara de tecido 6sseo.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Determinar uma condicdo adequada de producao d@ud via precipitacéo
em meio aquoso;

* Introduzir individualmente e simultaneamente osi6r** , Mn?* e Mg?" na
rede cristalina original da HA,

» Caracterizar fisico-quimicamente o produto obtideapconfirmar a entrada dos
ions na rede da HA;

» Produzir pastilhas e caracterizar a superficigodatilhas produzidas;

» Estudar o efeito das substituicbes na incorporalificarbonato pelas redes
cristalinas formadas;

» Determinar a estabilidade térmica das pastilhas.
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4. Materiais e Métodos
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4.1. SINTESE DA HIDROXIAPATITA

4.1.1. Producao de HA pura

Para se definir as condi¢Bes ideais de sintesendehidroxiapatita (HA) pura,
um planejamento fatoriaf i realizado de acordo com as variaveis e nivaistrados
na Tabela 2. A sintese se deu pelo método de [ieg@p em meio aquoso, huma
reacao acido-base entre o acido fosférigB® 0,110 mol/L, e o hidréxido de calcio
Ca(OH) 0,167 mol/L. O pH do plasma sanguineo no corgondno é em media 7,4 e a
temperatura média 37°C. Nesse sentido, um dossnfimieescolhido com o objetivo de
se mimetizar as condi¢cdes biolégicas do corpo. Marto, sabe-se que em geral as
condicOes ideais para precipitacdo de apatitasalnas em meio aquoso sdo pH
alcalinos e temperaturas elevadas [27]. O planejionfatorial serviu para apontar
condi¢des de sintese intermediarias entre os dgegsrmmais extremos.

Tabela 2. Niveis dos fatores para o planejamemdoidhdo tipo 22.

FATORES NIVEIS
- +
Temperatura (°C) 37 60
pH 7,4 10

A solucdo de BPO, foi adicionada lentamente (2,0mL/min) a solugdo de
Ca(OH) sob agitacdo constante na temperatura determifagdd da suspenséao foi
monitorado ao longo de toda a reacdo com a adiedQH 0,1mol/L para correcéo. A

aparelhagem utilizada esta ilustrada na Figura 2.
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Figura 2. Esquema utilizado na sintese da HA.

Apés a total adicdo do acido, o precipitado foiedhecido ainda na temperatura
e pH de sintese por 24 horas para favorecer oigrestm dos cristais. As amostras
foram entdo filtradas em funil de Buchner, lavada® agua destilada até que o liquido
remanescente exibisse o pH inicial da agua deatilsdda, e secas a 120 °C/24h em
estufa. O material seco foi triturado em grau deta@goeneirado (peneira de Mesh 140,

particulas < 106um) e armazenado em ambientederemnidade.
4.1.2. Incorporagdo de metais a HA

A partir das condicbes Otimas para precipitacdo Hia definidas pelo
planejamento fatorial, os fons metalico§'SMn** e M¢f* foram adicionadas ao vaso
de reacdo segundo a descricdo da Tabela 3. As ntomg@es escolhidas foram
definidas para se ter um excesso de ions meté&icoselagcdo ao valor normalmente
observado no osso, de modo a forcar a entradardoOs fons $f e M¢f* foram
adicionados a solucdo de hidroxido de calcio adtemicio da sintese. No entanto, o
Mn?* foi adicionado ao acido, uma vez que em ambiehéssicos sua oxidacdo é

favorecida [45].

29



Tabela 3. Reagentes utilizados na preparacgéo taes.

Reagentes Formula molecular Razao K1/Ca** (mol/mol)
Cloreto de magnésio Mg£6H,O 0,01
Nitrato de estroncio Sr(Ng» 0,01
Cloreto de manganés MnCIH,O 0,001

Apés a sintese, o precipitado foi envelhecidagiilo, devidamente lavado, seco,
triturado, peneirado e armazenado em ambiente senow citado anteriormente para a

HA pura.

4.2. ESTABILIDADE TERMICA APOS SINTESE

Os pés de HA obtidos foram submetidos a um trat&omg&mmico (calcinagéo)
para se verificar a estabilidade da hidroxiapaitsua tendéncia de transformacédo de
fase durante calcinacéo. Para isso, os pos foratogpandividualmente em cadinhos
limpos e aquecidos num forno Mufla numa taxa déQ@j8in até 1000°C/2h. O poé

calcinado foi armazenado em ambiente seco.

4.3. CARACTERIZACAO DAS HIDROXIAPATITAS OBTIDAS

4.3.1. Composicao das amostras

As amostras foram submetidas a analise quimicdlparescéncia de raios-X
(XRF), onde os elementos Ca, P, Mg, Sr e Mn foraonitarados. A técnica de XRF
baseia-se na absorcao de raios-X por parte doialajee induz a excitagdo dos a&tomos
que emitem radiagdo quando retornam ao estadonakrigiendo denominada de
fluorescéncia de raios-X. Essa técnica permite sdmente a identificacdo dos
elementos presentes na amostra quanto a sua qeadtif. As analises foram feitas sob
0s pos das HA calcinadas num espectrometro deeBuéncia de raios-X no Nucleo de
Catalise (NUCAT) do PEQ/COPPE/UFRJ.

Analises de infravermelho por refletancia difusancvansformada de Fourier
(DRIFT, diffuse reflectance infrared spectroscpdpram executadas sob o pd das
amostras calcinadas, no modo transmitancia, vasrenespectro de 4000 a 500t
usando um espectrometro Bruker IFS66 no IS2ZM/CNR@nAca.
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4.3.2. Estrutura da HA

A estrutura das hidroxiapatitas obtidas e a preseaig outras fases apos
sintese/calcinacdo foram investigadas por meioiflacéo de raios-X (XRDX-ray
diffraction). Os espectros de XRD foram obtidos variandod2 3° a 60°, com uma
velocidade de dois pontos por segundo e passadde &n um difratbmetro RIGAKU
(P6lo de Novos Materiais - UFS). As analises ddsafigramas obtidos foram
realizadas com auxilio dos cartdes contidos no X BDint Committee on Powder
Diffraction Standardp (HA n® 9-432,a-TCP r? 29-0359 &3-TCP 1 9-169). O calculo
dos parametros de redee c foi feito levando-se em conta os planos perperaties (0
0 2) e (3 0 0) da HA, respectivamente, usando acdel padrao entre as distancias
interplanares para uma célula unitaria de um seteexagonal segundo a equacéao (1)
[61].

d2 3 2 c?

1_4 h? + hk + k? +I2
a c? (1)

onded é a distancia entre planos adjacentes definidios jredices de Miller{( k ). O
volume das células unitéarias foi calculado usandquacéao (2):

V = 0,86&°c 2)

O indice de cristalinidade relativa (IC) desenwibdvipor Landiet. al. (2000)

[58] foi calculado a partir dos difratogramas setpa equagéao (3).

Ic=|1- L4 a1ago0 ~ o
 6oo

onde lgu12)300) € definido pela intensidade mais baixa medida emise picos

} x100% 3)

correspondentes aos planos (1 1 2) e (3 0,08 intensidade média da linha de base
entre os picos correspondentes aos planos (1 {30 ) el (3o, a intensidade maxima

do pico correspondente ao plano (3 0 0) da HA.
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4.3.3. Morfologia dos cristais

O tamanho de cristalito (L) para as amostras fécut@do pelo método de
Scherrer [59] levando em conta os planos (0 0 2JAlade acordo com a equacao (4).
_ 089
- B, cosd (4)
ondeA é o comprimento de onda do raio-X usado (1,540584) é a largura a meia
altura corrigida pela subtracdo da largura a mbigaado pico principal do cristal
padrdo de hexaboreto de lantanio (ba@btido nas mesmas condi¢cdes das amostias e
€ 0 angulo de difracdo para o plano (0 0 2). ASeaale aspecto dos cristais foram
calculadas pela razdo entre as intensidades mawintiass para o pico correspondente
ao plano (0 0 2) e aquela obtida para o planoQB 0
A morfologia das particulas das amostras de HAeftudada por microscopia
eletrénica de transmissdo (TEMansmission electron microscgpgo Laboratério de
Microscopia Eletronica do PEMM/COPPE/UFRJ e no IBIENRS (Franca).

4.3.4. Analise do potencial Zeta das particulas

No intuito de se saber sobre a natureza das cdegagperficie das amostras, 0s
pés calcinados foram imersos em agua e imediat@nagxits, as medicdes foram feitas.
As variacOes de potencial foram acompanhadas @ui@it. O equipamento utilizado
foi um Zetasizer, da Malvern Instruments (Pélo devdé Materiais da UFS), sob as
seguintes condi¢cfes: absorcdo média da HA de (ndice de refracdo de 1,62; e

constantes para agua a 25°C.

4.4, PRODUCAO DE PASTILHAS DE HA

O po6 original de cada HA produzida foi prensandofatena uniaxial huma
matriz de aco inox de 13,25mm de diametro sob uangacde 1,5 toneladas. Apos a
prensagem, as pastilhas foram calcinadas a 10@°Zhpsob uma taxa de aguecimento
de 2,8°C/min, com o intuito de se aumentar a @st$ad das amostras e alcancar uma
boa densificacdo do material, além de aumentadstlinidade da HA.
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Apés calcinacdo, as pastilhas foram observadasnpmoscopia eletrdnica de
varredura (SEMscanning electron microscoppara avaliar o crescimento de grdo em
superficie e o grau de densificacdo das amostréém Adisso, a utilizacdo de
espectroscopia por energia dispersiva de raiosPS(Energy dispersive spectroscypy
associado ao SEM possibilitou um estudo -cartografielementar sobre a
homogeneidade na distribuicdo dos metais ao longoaterial.
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5. Resultados e
Discussoes
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5.1. ESCOLHA DAS CONDICOES DE PREPARO DA HA

As analises de XRD para cada amostra sintetizatleaiam que em todos os
casos uma hidroxiapatita (HA) foi obtida (Figura s trés linhas mais intensas

correspondentes aos planos (2 1 1), (1 1 2) ed)3f@ram identificadas em &ngulos de

difracdo ® de 31,8°; 32,2° e 32,9°, respectivamente. No émtan grau de

cristalinidade de cada amostra variou considerayatien O pH teve uma fraca

influéncia sobre suas cristalinidades apds sintspanto que a temperatura foi

determinante nesse sentido.
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Figura 3. Difratogramas de raios-X das amostras de hidroxiapatita apds sintese.

Numa temperatura de 37°C, as amostras apresentamramindice de

cristalinidade muito baixo quando comparados agudhtidas a 60°C (Figura 4).
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Figura 4. Efeitos das variaveis sobre o indice riltatinidade da hidroxiapatita apés
sintese.

Foi sugerido por Elliot (1994) que o equilibrio sistema Ca(OH)H3PO,-H,O
€ extremamente dependente da temperatura [24].ingglica dizer que, uma vez
alcancada a condicdo de meio alcalino para a f@mag@ HA, a temperatura ira
influenciar significativamente o nivel de organ@agos a4tomos na estrutura do sélido
obtido. Isso justifica o fato da baixa influéncia gH na cristalinidade das amostras
para as condicOes estudadas.

ApoOs a calcinacdo das amostras, existiu em geraltamdéncia de aumento da
cristalinidade para as amostras obtidas a baixgdmtura (Figura 5). No entanto,
aquelas obtidas a pH 7,4 sofreram algumas modifeagnportantes. Na temperatura
mais baixa, uma leve transformacédo de fase foireada, onde os picos caracteristicos
correspondentes aos planos de difracdo da HA [21dt fosfat@-tricalcico-TCP (0O
2 10) foram identificados em angulos de difracéal@ 31,8° e 31,0° respectivamente
(Figura 5). Na temperatura mais alta de sintesea diminuicdo por igual das
intensidades dos picos foi observada. Os indicasisialinidades das quatro amostras
calcinadas foram muito proximos (Figura 6), indib@amue apesar da transformacéo de
fase ocorrida para uma das amostras, a HA remartesegibiu ainda um carater

cristalino elevado.
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Figura 5. Difratogramas de raios-X das amostrasdiexiapatita apos calcinagéo.
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Figura 6. Efeitos das variaveis sobre o indice riltatinidade da hidroxiapatita apos

calcinagéo.
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Temperaturas acima de 800°C sao suficientes pamaformar HA deficientes
em célcio (Ca/P < 1,67) eTCP. Acima de 1125°C, a forma alotrépjtase torna
instavel, sendo transformada na formaApenas os tratamentos térmicos de HA
deficientes acima dessa temperatura produzem predotementexn-TCP [3Q,[60] o
que justifica a auséncia dessa fase nas amostcasackas até 1000°C.

A transformacado de fase ocorrida na HA produzidebamo pH e temperatura
apos calcinacao indica sua baixa organizacéo lonest® que pode ser confirmado pelo
halo amorfo observado nas amostras. Préximo a omdigdo de pH no meio neutro, o
teor de HPGF é muito elevado em detrimento ao teor da®P@ste Ultimo se constitui
no grupamento aniénico principal que define a fa@oada rede da HA juntamente com
os arranjos atébmicos dos calcios e hidroxilas. Anfepdo cristalina mediada pelos
anions HP@ é conhecida por definir a instabilidade térmicantioria dos fosfatos
acidos, ou mesmo de hidroxiapatitas deficientesGsfi [27],[30]. Dependendo do
nivel de organizacéo inicial dos cristais, a calcéo pode levar a transformacgédo dos
grupamentos HP$ em PQ* via formagcéo de piro fosfatos adicionais, podeindazir
transformacdes de fase significativas.

Nesse sentido, as sinteses conduzidas a pH 10 fasamue renderam os
melhores resultados no que se refere a auséncigadsformacfes de fase apds
calcinacdo. Assim, pH 10 e temperatura 37°C forancamdicdes padrdoes escolhidas

para os estudos posteriores de incorporacdo désmeta

5.2. INCORPORACAO DE METAIS A HA

5.2.1. Composicao

A presenca dos metais nas amostras foi estudadfupoescéncia de raios X
(XRF). A identificacdo e quantificacdo das espéelementares Ca, P, Mg, Sr e Mn foi
feita para cada uma das amostras (Figura 7). A Hi& ppresentou uma razdo Ca/P
igual a 1,80. A adicao de metais (M) a estrutuigimmal da HA fez as razbes (Ca+M)/P
variarem entre 1,61 e 1,84. A quantidade em mol glegpamentos fosfatos foi
semelhante entre as amostras estudadas, enquagtanéidade de calcio variou

significantemente entre elas.
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O valor elevado de razdo Ca/P observado para aHé galculado por XRF
parece, num primeiro momento, indicar a formacadmuteos fosfatos de célcio mais
basicos. De fato, é possivel a producéao de hidrakias com razdes Ca/P variando de
1,5a 2,0 [27]. Aoki (1994) definiu o pH de 9 comaleal para a formacéao de uma HA
estequiomeétrica[25]. Abaixo desse valor, hidroxiaps de carater mais acido (Ca/P <
1,67) tendem a ser formadas, enquanto que acinsa gakr de pH, aquelas de carater
mais bésico (Ca/P > 1,67) sdo encontradas. Em ¢ieslacidas, a entrada do £@os
sitios de PG é bastante reduzida. No entanto, em condicdelnalsa@ sem controle
de atmosfera, como a empregada por nés (pH = lOxciidade de entrada de
carbonato € extremamente aumentada. Isso sigmifiea que, uma vez substituindo
preferencialmente os sitios fosfato durante pregab em meio aquoso, a incluséo de
carbonato tende a elevar os valores de razdoes &affa do valor padrdo 1,67.
Resultado semelhante aos nossos foi observadapallio de producéo de HA sob as
mesmas condi¢cdes de pH [61].

m Ca
1,0 4 WN64.3% 61,1%
54,7% P
E Mg
— 08 1 o
= ° 50,3% 56,8% Sr
é m Mn
3 06 -
U
o
-
o
g
b 0.4 -
o
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6,6%
0.2 1 8,7% W
-
00 o Ca P lg Cap ar Ca P Wn Ca P lig &r Mn
HA HA-Mg HA-Sr HA-Mn HA-3M
(Ca+M)/P 1,80 1,74 1,61 179 1.84

Figura 7. Quantidade dos elementos presentes (ebhnmas amostras de HA apds
sintese. O valor percentual indica a quantidadsival em mol de cada elemento na

amostra de acordo o total de elementos quantifcpdoamostra.
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Fazendo-se um estudo comparativo entre o0s valoeesemtuais para 0S
elementos presentes nas amostras e aqueles medidoa HA pura, podemos fazer
consideracdes importantes. A adicdo dos elemengds &IMrf* ndo pareceu afetar de
maneira importante a razdo (Ca+M)/P (Figura 7).eN@nto, a entrada do*Sparece
ter levado a uma situacdo de excesso de fops P@scassez de cétions uma vez que
somando-se as quantidades molares d& @aSf" obtemos um valor (61,7%)
consideravelmente menor que o percentual em malldotC&" (64,3%) para o caso da
HA pura (Figura 7). Ao mesmo tempo, o £@umenta ligeiramente de 35,7% na HA
pura para 38,3% na HA-Sr.

Em uma substituicdo aos jons’Cda rede da HA (considerando nimero de
coordenacéo igual a 6), os raios atdmicos dos el@mesubstituintes adquirem a
seguinte ordem de tamanho em relacdo ao célcié® {@g2A) < Mrf* (0,83A) < C&"
(1,00A) < Sf* (1,18A) [24],[27],[63. Esta estabelecido que a substituicido de atomos
menores por atomos maiores em redes cristalinagsngzs induzem acomodacdes
muito mais energéticas que a situagdo inversa |68) parece justificar de maneira
adequada o nao preenchimento de todos os sitiésicat de rede e a0 mesmo tempo
0 excesso de fosfatos na HA-Sr.

Analisando os espectros de DRIFT obtidos para ass@as apos calcinacao,
podemos verificar que todas as amostras apresentarébanda caracteristica da
hidroxila proveniente de apatitas em 3572 dffigura 8). A auséncia de outros picos
nessa regiao aliado a auséncia de cloro nos espetRF e EDS indicam que, mesmo
na presenca de ions cloreto (provenientes dosleaibretos usados), as hidroxilas néo
sofreram substituicbes importantes por. €br outro lado, além de identificar todas as
bandas correspondentes aos estiramentp®s(vs) dos grupamentos RO (1000-
1150cm’* e 570-605cr), bandas nas regides de 1521 e 142%7@wg C-0), e 875cni
(v, C-O) confirmam a entrada de carbonato ndo somewsesitios B (P¢) mas
também nos sitios A (OHda HA [64].
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Figura 8. Espectros obtidos por DRIFT para as a@®sipos calcinacdo a 1000°C/2h.

Para entender melhor esse tipo de substituicdOniaai pelos carbonatos
mediante a entrada concomitante de outros metatenpos assumir aqui algumas
hipoteses. A partir das quantidades molares meghiaias os ions metalicos e o fosforo
nas amostras, e levando-se em conta a formulavéstegtrica padrdo da HA, podemos
estimar a quantidade de carbonato incorporada turansintese, estabelecendo
férmulas empiricas para cada amostra (Tabela 43sdNeaso, os valores foram
normalizados pela quantidade de céations presentesefo de atomos de €aomado
ao numero de a&tomos de metaié"Meveria ser igual al0 &tomos, como na férmula
molecular da HA padrdo). Assumimos também que antglzale de hidroxilas na
formula seria invariavel. Fica claro que tais cgbds ndo séo ideais, uma vez que a
entrada do carbonato ndo se deu apenas nos sitiscas do fosfato (tipo B), mas

também naqueles da hidroxila (tipo A). De qualquedo, eles nos ajudam a entender o
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papel do carbonato sobre os altos valores medieloazdio Ca/P, por exemplo. A partir
dessas condi¢des de célculo, confirmamos maisnoéarie o que ja havia sido discutido
anteriormente: o teor de fosfato na HA-Sr esteverteente acima daquele previsto para
uma HA. Além disso, as bandas de fosfato no DR#fibem sdo menos definidas que
para as outras amostras (Figura 8), sugerindo @@ ghnizacdo maior na vizinhanca

dos fosfatos.

Tabela 4. Férmulas empiricas obtidas a partir dastidades molares calculadas para

cada elemento nas amostras usando fluorescénasodeX (XRF).

Amostra Formula Prevista

HA padrao Can(POy)s(OH),

HA Ca10(POy)s,5(COs)0 5(OH)2

HA-Mg Cag Mgy 4(PQy)5 ACOs)0,3(OH)2

HA-Sr Ca 2Sn g(PQy)s (OH),

HA-Mn Cay sMng 5(PQy)s5.6(CO3)0.4(OH);,
HA-Mn/Sr/Mg Ca 1Mg1Sr aMng 5(POy)s 4(COs3)0,6(OH):

Ainda, particularmente para o caso da HA-Sr, a ramaéde carbonato na
formula empirica calculada, associado ao fato deerhama pequena variacdo na
intensidade das bandas de carbonato nos espedé3 Dparece indicar uma situagéo
onde a entrada do rleva a uma perturbacdo acentuada da regido dasscde
hidroxila da rede da HA. Essa perturbacdo explcgior exemplo, a diminuicdo da
intensidade da banda referente as hidroxilas né&SHx@erificada por DRIFT (Figura 8)

e a menor definicdo das bandas de absorcdo deofobfesse caso, parece coerente
dizer que a entrada do®Secontece de uma forma muito mais complexa do quela

inferida por nés quando calculamos sua férmula Boapieorica.

5.2.2. Estrutura dos cristais

A adicdo de metais causou uma diminuicdo signifiaaba cristalinidade das
amostras em relacdo a HA padrdo (Figura 9), o oode pser observado nos
difratogramas pela diminuicdo das intensidades lddes na regido dos picos mais

intensos daHA (21 1), (112)e (300). Issogeer melhor observado comparando-se
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esses difratogramas aqueles obtidos das amosttemadas (Figura 10). Apos
calcinacdo, as intensidades obtidas foram notaveémmaiores, o que é confirmado
quando comparamos o indice de cristalinidade valdiiC) medido para as amostras
calcinadas e néo calcinadas (Figura 11). Para asteam ndo calcinadas, o aumento da
cristalinidade seguiu a ordem: HA-Mg < HA-Sr < HAAM HA < HA-Mg/Sr/Mn.
Apés calcinagdo, nenhuma variacdo importante feienlada entre as amostras (IC
minimo igual a 80% e maximo igual a 87%).

Nenhuma transformacdo de fase foi observada paramesstras depois da
calcinacéo, indicando uma boa estabilidade téraesaamostras, exceto para o caso da
amostra HA-Mg (Figura 10). Nesse caso, uma levastoamacéo foi observada pela
presenca do pico correspondente ao plano (0 2 d®psdatop-tricalcico (2 =31°).
N&o foi observado nenhum pico correspondente ar®plmais densos do CaO (2 0 0)
(26=37°) em nenhuma das amostras, o qual sinalizaléwamposi¢do térmica da HA.

Os parametros de rede calculados revelaram quigstitaicdo do calcio por Mg
e Mn (HA-Mg e HA-Mn) levou a uma leve contracdo de&lula unitaria,
comparativamente a HA pura (Tabela 5).

Contrariamente, a entrada do Sr (HA-Sr e HA-Mn/$yMumentou a célula
unitaria em algumas dezenas de angstroms cubisss.d®mportamento foi igualmente

observado apos a calcinacdo das amostras.

43



20 25 30 35 40 45 50 55
L I L IA L I L I L} 1 L] 1 L]
300 - Sl HA-Mn/Sr/Mg [T
- o o o -
a4 L 9
200 |- o N o _
i 8 28 i
100 | —
0 MWWWM . . . o]
300 - HA-Mn [T
200 —
~ 100 |- —
= | i
L WW“M/\ |
U) O h 1 1 N 1
£ 300 - HA-Sr 7
S i i
O 200 | _
% - -
S 100 | N -
B BN L S LV NN LT
8 O i i 1 1 1
& 300 HA-Mg ]
c i i
200 —
100 | M —
300 | HAH
200 |- —
100 WMM ]
. 1 . 1 : ) 1 . ) 1 . g
20 25 30 35 40 45 50 55
26(9

Figura 9. Difratogramas de raios-X das amostrdsidiexiapatita contendo metais logo
apos sintese e secagem a 100°C/24h. O diagranta imdegido contendo o0s trés picos

mais intensos para uma HA padréo e seus plancsspomdentes.
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Figura 10. Difratogramas de raios-X das amostrasidexiapatita contendo metais

apos calcinacao a 1000°C/2h.
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Figura 11. indice de cristalinidade das amostréssam apos calcinagao.

Segundo Renaudiet. al (2009) [65], a insercdo de’Smna rede da HA se da
preferencialmente nos sitios de Ca Il. Nessesssiticalcio esta rodeado de 7 atomos
de oxigénio, sendo um deles pertencente a hidrok#ae sitio € o Unico em que o
calcio ndo se encontra totalmente ligado aos thtraaigidos de fosfato. Nesse caso, a
entrada de um elemento maior do que 6"@amo é o caso do %rira sempre ser
favorecida pela alta mobilidade da ligagdo Ca-OHinfercdo do $f leva a uma
situacao de expansdo da célula unitaria, 0 que pardebservado pelo ligeiro aumento
nos parametros de rede medidos para HA-Sr. Issb destacordo com as nossas
observacdes prévias de que a entrada 4o frece acontecer de forma complexa,
induzindo acomodacdes diferenciadas para os grupgamdosfatos, hidroxilas e
carbonatos vizinhos, como visto nas anélises pdFDR
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Tabela 5. Parametros de rede calculados a pagtidif@atogramas de raios-X para as

amostras antes e apos calcinacéo.

Parametros de rede (A) Unidade de
Amostras a b c V(?Iume da
célula (A%
o HA 9,4059 9,4059 6,8654 526,0
3 ’% HA-Mg 9,3713 9,3713 6,8398 520,2
§ £ HA-Sr 9,4368 9,4368 6,9205 533,7
< © HA-Mn 9,3880 9,3880 6,8510 522,9
HA-Mn/Sr/Mg 9,4075 9,4075 6,9093 529,5
s o HA 9,3948 9,3948 6,8613 524,4
ﬁ ’% HA-Mg 9,3835 9,3835 6,8428 521,8
gg HA-Sr 9,4474 9,4474 6,9190 534,8
A © HA-Mn 9,3761 9,3761 6,8416 520,9
HA-Mn/Sr/Mg 9,4474 9,4474 6,9188 534,8

Para o caso da insercédo de’fdRenet. al(2010) [66] sugeriram, ap6s analises
de XRD e modelagens usando Rietveld (2007) [32k g8 sitios do Ca | sédo
preferencialmente ocupados, uma vez que eles saoreseque os sitios do Ca ll e
acomodam melhor o pequeno atomo de magnésio. Nentenessa afirmacédo €
controversa. Varios trabalhos indicam também a ag@p dos sitios do Ca Il como
mais favoraveis a entrada do magnésio. Nesse semtidn estudo recente aliando
técnicas precisas de analise de vizinhancas aténfREIN e EXAFS) a célculos
computacionais tip@b inicio, Laurencinet. al (2011) comprovaram de fato a maior
afinidade do M§" pelos sitios do Ca Il da HA [67]. Eles mostraram gs perturbacées
de rede s&o muito mais pronunciadas quando T Bfgra no sitio do Ca I, confinado
entre os fosfatos. Sendo o sitio do Ca | menomggigo do Ca Il, a entrada preferencial
do Md¢* nesse Ultimo gera tensdes expansivas na sua aigiah suficientes para
facilitar a entrada alternada, ao longo do canahidgoxila, de outros fons Mg
estabilizando localmente essas tensdes. O aumentpahtidade de Mg na célula
unitaria ndo induz, em principio, a ocupacao disssiio Ca |, mas o seu empilhamento
ao longo do canal de OH nos sitios alternados ddl.Caso significa que existira
sempre uma tendéncia de criacdo de dominios deésiagtientro das células unitarias
de HA na medida em que a quantidade desses iorentarkssa organizacao estrutural

do magnésio justifica ndo somente a contracdo doaetros de rede observados no
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nosso trabalho, e diminuicdo de cristalinidade, @dambém a prépria instabilidade
térmica da amostra de HA-Mg.

A adicdo de Mg a HA leva a uma diminuicéo significativa da tenapera de
transformacdo de fase da HA €nlCP [68]. Isso pode ser confirmado no nosso
trabalho uma vez que apenas a amostra HA-Mg stfreaformacéo a 1000°C (Figura
10). Além disso, essa foi a amostra que apresentoenor indice de cristalinidade logo
apos sintese (Figura 11).

Poucos estudos se dedicaram a estudar detalhadaeémtercdo do M na
rede da HA, apesar dos varios trabalhos existeutesndicam o seu poder de aumento
da biocompatibilidade de fosfatos de célcio. Delguer modo, € consenso que por
possuir raio préximo ao do €asua entrada na rede se da preferencialmentetiuss s
do Ca I, induzindo uma ligeira rotacdo do grupamdosfato adjacente [69]-[71]. Por
ser ligeiramente menor que o calcio, uma contragio significativa ja era esperada
para os parametros de rede medidos. Igualmentestalioidade medida para a amostra
HA-Mn foi muito préxima aquela medida para a HAaur

A introducdo dos trés ions simultaneamente a redélA parece criar uma
situagdo mais favoravel a ordenagéo do cristal, wezaque o indice de cristalinidade
medido foi 0 mais alto entre as amostras nao aeis (Figura 11), e os parametros de
rede foram muito proximos aqueles observados pata pura (Tabela 5). Nesse caso,
a entrada do St parece nao ter induzido um aumento significatoavolume da célula
unitaria da HA-Mn/Sr/Mg, como no caso da HA-Sr. Kan et. al. (2010),
demonstraram que a inclusdo simultanea de Sr e Mgede do fosfat@-tricalcico
levou a uma diminuicdo de volume da célula unitjrd]. Essa diminuicdo foi
justificada, pois o raio médio entre esses dois imenor que o raio do célcio, numa
substituicdo de iguais quantidades de Sr e Mg.aBeilarmos o raio médio entre os
fons Md¢*, SF* e Mrf* levando em conta a quantidade de cada um deleanpustra,
obtemos o valor de 0,98 A. Esse valor é muito pnéxao raio do CGa (1,00 A), o que
justificaria o volume da célula unitaria medidogarHA-Mn/Sr/Mg ser muito préximo
ao da HA pura.

Possivelmente, as situagdes de tensdes expansteaspeessivas causadas pela
entrada de um ion particular na rede sejam establds pela entrada de outro ion de
tamanho diferente nos sitios adjacentes da HA-MMi(BrDe fato, a incorporacao de
varios grupamentos ionicos a rede da HA na natuwlegarmina a formacado dos mais
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variados tipo de apatitas minerais, a maioria exibialta cristalinidade [73]. O préprio
0sso exibe um alto nivel de substituicdo dos cglpior outros céations nas situacdes
naturais onde sao formados.

De qualquer modo, apés calcinacdo, a HA-Mn/Sr/Mipiexuma mudanca de
coloracdo importante de marrom claro para cinzarrescalém de uma expansao
acentuada no volume da sua célula unitaria. A gfidafacil dos fons M7 e a
mudanca de coloracdo de branco leitoso (HA puraa paarrom claro antes da
calcinacdo e cinza escuro apos calcinacao, obses\ymda as nossas amostras, sugerem
que apesar dos cuidados para a inclusdo do man@jn@aitras estados de oxidacao
do manganés estdo presentes nas amostras. Algbahts recentes comecam a
considerar a possibilidade de incorporacdo de nm@sgsobre outras formas na HA que
nao somente o Mn (Il). Mayeet. al. (2010) [74] tentaram observar o estado de
oxidacdo do manganés em suas amostras de HA ueapdotroscopia de fotoelétrons
de raios X (XPSX ray photon electron spectroscdpynas concluiram apenas que a
maior parte dos atomos de manganés nas amostaas est forma Mf sem descartar
a possibilidade e outros estados de oxidacdo. Ero trabalho recente, Paluszkiewicz
et. al. (2010), demonstraram, usando FTIR e Raman, qu&ada do manganés na HA
pode se dar na forma isomérfica MifGem substituicéo aos tetraedros de fosfato, e que
essa entrada pode ser concomitantemente com al@mteaMA™ nos sitios do calcio
[75]. Em substituicdo aos fosfatos, o manganésieslguforma MA" justificando as
mudancas de coloracéo observadas pelos autoresbathD.

De fato, analisando mais detalhadamente os espedfRdFT obtidos para as
amostras contendo manganés (Figura 8), pudemosvabaana pequena banda de
absorcao na regido de 813 tnsaracteristica dos estiramenta® v dos grupamentos
MnO,>. Apenas as duas amostras contendo manganés (HA&-M#-Mn/Sr/Mg)
apresentaram essas bandas. De qualquer modo, ed@aluszkiewiczt. al. (2010), a
predominancia da substituicdo dos,;f@elos grupamentos Mn® deveria induzir um
aumento significativo do volume da célula unitdri8], o que ndo ocorreu para o caso
das nossas amostras antes da calcinacdo. No erdpot calcinacdo, a amostra HA-
Mn/Sr/Mg apresentou um aumento de volume que nd@lerf@ se justificar pelo raio
médio entre os trés ions como descrito anteriormdaso parece indicar que nesse
caso, o tratamento térmico levou a uma situacdcadsformacéo onde os grupamentos
MnO,* tendem a ser formados em substituicdo aos fosfeeasndo ao aumento do
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volume da célula unitaria para o caso da HA-Mn/$r/Nsso significa que além do
COs%, 0 MnQy*> presente na amostra também contribuiu signifiaatente para o alto
valor medido de razdo Ca/P (1,84) naquela amdstrantanto, apesar da presenca da
banda de absorcao referente ao grupamento,fn@amostra HA-Mn apés calcinacéo,
o volume da célula unitaria permaneceu invaridRPaeka essa amostra a mudanca de
coloracéo verificada foi de marrom escuro para omarclaro apds calcinacao, ao invés
do cinza escuro observado para a HA-Mn/Sr/Mg. BEmntsbalho, Paluszkiewic. al.
(2010) observaram que, sob certas condicbes dessjnb manganés podia ser
segregado da fase apatita produzindo o,®ddnna forma provavel de espinélio,
induzindo uma coloragédo marrom das amostras. Aéndm desse composto deveria
ser observada por infravermelhg Mn-O em 658 cil). No entanto, apenas uma larga
banda foi observada nessa regido, sendo impossipatar aquelas correspondentes aos
fosfatos daquela correspondente ao Mn-O. De qualeneelo, a segregacao de fase
poderia explicar ndo somente a coloracdo obsempadaas amostras como também a

pouca variacdo nos parametros de rede da HA-Mn.

5.2.3. Morfologia dos cristais

Para as amostras néo calcinadas, o tamanho daliwistesceu na seguinte
ordem: HA-Mn/Sr/Mg < HA-Mg ~ HA-Sr ~ HA-Mn < HA (Fura 12). ApGs
calcinacdo a ordem se alterou ligeiramente: HA-MM§ < HA-Sr < HA-Mg ~ HA-
Mn < HA. A calcinacao favoreceu fortemente o cnessito dos cristalitos em todas as
amostras, uma vez que a menor variacdo observaddefd3nm (Figura 13). Se
considerarmos a baixa solubilidade do Ca(H® sistema Ca(OkRH3POs-H,O
(geralmente menor que 0,02 mol/L até 100°C), adeagcido-base para formacédo da
HA ndo deve ser considerada meramente uma reacéca i@imples. A gradual
dissolucdo do hidroxido de calcio durante a siniesliz a formacéo de cristais
extremamente pequenos de HA, em geral variande 806tre 50 nandémetros [76]. Se
considerarmos as condicdes adotadas nesse tral@healores obtidos para os
tamanhos de cristalito estdo coerentes com o qua ssperando. Além disso, a
diminuicdo de tamanho de cristalito pela entradandgais € algo bem relatado na
literatura [9],B01,[77].
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contendo metais.
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A inclusdo de metais pode levar a uma alteracaeloragacédo dos cristais em
determinadas direcdes cristalograficas comparagwéena HA pura. Tratando-se de
uma estrutura hexagonal, as mudancas podem sewvatige seja por variacbes na
direcéoa [1 0 0], seja na direcao[0 O 1] do cristal. Dessa forma, para se analsar
nivel de elongagéo dos cristais em cada uma dessgdes, a razdo de aspecto dos
cristais foi calculada pela divisédo entre as intlades maximas obtidas referentes aos
planos perpendiculares (0 0 2) e (3 0 0) da HAaRana HA padréo, as intensidades
dos picos correspondentes aos planos (0 0 2) &)3&o 40% e 60%, respectivamente.
Isso significa que os cristais de uma HA pura pagr@ssuem uma razao de aspecto
igual a 0,67. Qualquer variacdo para valores mios alevem corresponder a um
aumento do numero de planos ao longo da direc&nquanto uma diminuicdo em
relacdo a esse valor corresponderia a uma dimmweaplanos ao longo desse eixo
cristalografico [78]. Assim, pode-se dizer que arda calcinacdo os cristais tém, em
geral, uma tendéncia a serem mais alongados ao ldagixoc (Figura 13). Apés
calcinacéo, os cristais deixam as formas aciculrieentes e passam a apresentar uma
morfologia esférica mais acentuada, se remetersitbi@cdo de cristais padrbes de uma
HA pura. Isso foi de fato confirmado pelas imagehtdas para as amostras antes e

apos calcinacao (Figura 14).

5.3. PASTILHAS DE HA

Apoés prensagem e calcinacéo, a densidade geoanéaricpastilhas foi calculada
pela divisdo entre a massa da pastilha e seu vojun¥e2zr2.h), onder é o raio da
pastilha eh, sua altura. Os valores de densidade relativaargstiveram muito abaixo
da densidade tedrica da HA padrdo indicando queoaslicbes de prensagem e
calcinacdo nao garantiram uma boa sinterizacdo dterral (Tabela 6). Ainda, a
inclusdo de metais pareceu afetar fortemente d deveompactacdo das amostras. As
amostras contendo estroncio (HA-Sr e HA-Mn/Sr/Mga as mais compactas, sendo
que as amostras HA-Mg e HA-Mn foram as mais porosas
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HA-Mn/Sr/Mg

Figura 14. Imagens obtidas por TEM para as amosinéss (quadro maior) e apos

calcinacéo (quadro menor).

Tabela 6. Valores de densidades geométricas éveadatbtidas para as pastilhas apés

calcinacéo a 1000°C por 2h.

Amostras Densidglde Densidade Relativa

(g cm”) (%)

HA (tedrica) 3,16 100
HA 1,73%0,05 55

HA-Mg 1,48+0,03 47

HA-Sr 2,29+0,13 72
HA-Mn 1,51+0,02 48
HA-Mn/Sr/Mg 2,17+0,05 69

De fato, o nivel de sinterizagcdo das amostrasetaiona diretamente as

variagdes de tamanho de cristalito observadasmasteas apos calcinagéo (Figura 12).

As amostras HA-Sr e HA-Mn/Sr/Mg apresentaram osarestamanho de cristalito

apos calcinacao. Isso significa que a diminuicadaeanho de cristalito durante a
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calcinacdo acontece ao mesmo tempo em que a cappaaia amostra aumenta. As
imagens de microscopia eletrénica de varreduradabtda superficie das amostras
revelaram um nivel de porosidade superficial elevdds amostras, confirmando a
baixa sinterizacdo nas condicdes empregadas (da@losmostrados). O grau de
coalescéncia das particulas (crescimento de gexereu mais acentuado nas amostras
HA-Mn/Sr/Mg e menos acentuado na amostra HA-Mnue gsta de acordo com os
valores de densidade relativa. Assim, as microaspms tamanhos de cristalito e a
densidade relativa das amostras foram coerentestaaplo a entrada do’Scomo um
agente sinterizante forte em relacdo adMpor exemplo, ou mesmo em relacdo ao
Mg que é conhecido pela sua acdo sinterizante. [M8p se pode descartar a
possibilidade da transformacéo de fase ocorridamastra HA-Mg ter mascarado o seu
efeito sinterizante, uma vez que a formacédo da fa$€P induz uma contracao
diferente entre esse nova fase e a fase remanest®htA podendo gerar porosidade e
trincas de superficie.

Os mapas elementares para as amostras contends meséraram que cada um
deles encontrou-se homogeneamente distribuido @go lole toda a superficie das
pastilhas apos calcinacdo (Figura 15 a 18). Nenagimagado ou zonas de sinais mais
intensos foram observados nessas condicOes, sdgeran auséncia de fases
micromeétricas segregadas ou mais ricas nos metaguestao. Isso esta de acordo com
as analises de XRD que também confirmaram a presgma unica fase, exceto no
caso da HA-Mg calcinada. No entanto, mesmo parA-&g, ndo foi possivel verificar
zonas preferenciais de acumulo de Mg. Num trabedicente, Kannaet. al (2010)
mostraram que a transformacao da fase apatitaapi@sep-TCP durante aquecimento
nao promove a segregacao dos metais dopantes @& sua entrada na nova rede da
nova fase formada. Isso pode explicar porque mégwmendo transformacéo de fase na
HA-Mg, néo foi possivel notar a presenca de redidiess de magnésio [72].

Todas as amostras apresentaram potencial Zetavtedatsuperficie no inicio
da imersdo em agua a temperatura ambiente, semdasqgsuperficies mais negativas
foram as da HA-Mn e HA-Mg e a mais positiva, a da$t (Figura 19). Com o tempo,
houve um aumento gradual do potencial para cadateem@dpds 72 horas observou-se
a seguinte ordem: HA-Mn < HA-Mg/Mn/Sr < HA-Mg < HA HA-Sr. As amostras
contendo Mn nado alcancaram valores positivos dgacde superficie ao longo do
periodo analisado.
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Figura 16. Imagem SEM (elétrons retroespalhadoslapeamentos elementares para Ca, Sr e P
obtidos sobre da superficie da pastilha de HA-Sr.

Figura 17. Imagem SEM (elétrons retroespalhadasgpeamentos elementares para Ca, Mn e P
obtidos sobre da superficie da pastilha de HA-Mn.
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Figura 18. Imagem SEM (elétrons retroespalhadasppeamentos elementares para Ca, Mg, Sr,
Mn e P obtidos sobre da superficie da pastilhaAidtd/Mn/Sr.
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Figura 19. Variacdo do potencial Zeta das partécula HA ao longo do tempo de
imersdo em agua, a temperatura ambiente.

Kim et.al. (2005) [51] conseguiram comprovar adequadamentecamsmo de
formacdo de apatita sobre particulas de HA imeesasSBF, proposto anteriormente
por Hench e Kokubo. A razdo Ca/P e o potencial Aatsuperficie de particulas de HA,
calcinadas a 800 e 12D foram monitoradas ao longo do tempo de incubagdo
SBF. No instante inicial, a razdo Ca/P das padfuloi semelhante a razao
estequiométrica de uma HA (1,67), e o potenciaha £t superficie negativo, uma vez
que a superficie da HA exibe predominantementeagnemtos negativos, tais como
PO e OH. Ao logo da incubacdo, a razdo Ca/P tende a aameté um ponto
maximo, sugerindo a formacé&o inicial de uma camdeldosfato de calcio amorfo
(ACP). Essa transformacdo € acompanhada pelo aondenpotencial Zeta até um
valor méaximo positivo, comprovando a incorporac@oidns C& na superficie. A
formagcdo de uma camada parcialmente positiva pbissia incorporacdo de
grupamentos negativos como PO diminuindo sobremaneira a razdo Ca/P e,

consequentemente, o potencial Zeta. Novamenteda 1@a/P comeca a aumentar até
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um valor préximo ao de uma HA estequiométrica, entp o potencial Zeta de
superficie tende ao valor inicial negativo.

No nosso caso, as amostras de HA em po foram imersaagua destilada a
temperatura ambiente e o potencial Zeta, medidrago do tempo. Ao contrario do
SBF, a auséncia de ions na agua destilada devaimigialmente a dissolu¢do da HA,
com liberacdo de ions €aou PQ*. De acordo com o modelo de Kim, todas as
amostras apresentaram valores negativos de pdi&@etéa Ao longo to tempo, houve
uma tendéncia de alcance de valores positivos dga.cdsso parece indicar que a
dissolucdo das amostras acontece num primeiro mongefogo em seguida os €a
liberados de superficie comecam a serem retidosuperficie, aumentando o potencial
das particulas. Podemos entdo acompanhar dessa fodimetamente, a capacidade de
dissolucéo das amostras em agua. Nesse caso, podeeoque a amostra HA-Sr foi a
mais sollvel enquanto que a HA-Mn foi a menos faverr a dissolucdo. A alta
solubilidade induzida pela incorporacdo de est@rciHA vem sendo relatada pelo

grupo do Boaninet. al.(2010) estando de acordo com as nossas obsenj@dpes
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6. Conclusoes
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As analises apoés a sintese indicaram que a vatéwgleratura exibiu um forte
efeito sobre a cristalinidade das amostras obtidasentanto, o pH teve pouca
influéncia nesse sentido.

A condicdo de sintese em baixa temperatura e pithdi a estabilidade térmica
da HA.

A sintese de HA dopada com metais causou uma digaimsignificativa no
nivel de cristalinidade das amostras em relacda padirao.

Apenas a sintese da HA dopada com Mg sofreu uveatdansformacao de fase
gerando a fase do fosfdtetricalcio apds calcinacgéo.

Os parametros de rede calculados revelaram questiteigdo do célcio por Mg
e Mn (HA-Mg e HA-Mn) levou a uma leve contracdo dztlula
unitaria,comparando a HA pura.

Ap6s calcinacdo o M muda de estado de oxidagéo entrando na redelinasta
da HA também sob a forma MgbOnos sitios do fosfato.

A introducéo dos trés ions simultaneamente a redélA parece criar uma
situagdo mais favoravel a ordenacdo do cristal, wem que o indice de
cristalinidade medido foi o mais alto entre as @magsndo calcinadas e os
parametros de rede foram muito proximos aquelesrehdos para a HA pura.

A calcinacdo favoreceu fortemente o crescimento aistalitos em todas as
amostras.

Com relacédo a razédo de aspecto, antes da calcinacéestais tém, em geral,

uma tendéncia a serem mais alongados ao longxda eiApds calcinacdo, 0s

cristais deixam as formas aciculares evidentes ssgpa a apresentar uma
morfologia esférica mais acentuada, se remetersituacao de cristais padrdes
de uma HA padréo.

Na producéo das pastilhas de HA observou-se queacimtiusdo de metais as
amostras contendo estroncio (HA-Sr e HA-Mn/Sr/Mgrain as mais
compactas, sendo que as amostras HA-Mg e HA-Mmf@smais porosas.

Todas as amostras apresentaram potencial Zetavoedatsuperficie variando
ao longo do tempo para valores mais positivos amtio uma medida relativa de
solubilidade das amostras. Assim, a amostra HAsSa fmais soluvel enquanto
que a HA-Mn foi a menos favoravel a dissolugéo.
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7. Perspectivas para
Trabalhos Futuros
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Estudar teoricamente como ocorre a entrada dos monsa
inclusdo simultdnea comparativamente a entradandénico tipo

de ion;

Estudar a entrada dos metais em ambiente livreGie C

Propor uma rota de sinterizagao para cada umandastias onde
a criacdo de uma superficie isenta de poros seridpjetivo

comum,

Realizar estudos de liberacdo desses ions em ambietogico;

Estudar o comportamento de células 0sseas sola® @samicas.
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