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RESUMO

Bioceramicas porosas sdo utilizadas para que se forneca local para o tecido dsseo crescer e
fixar o implante biologicamente. Foi utilizada hidroxiapatita (HA), que ¢ uma ceramica
bioativa e permite o crescimento de tecido dsseo e revascularizacao da area de implante
pela ligacdo quimica estabelecida entre a fase mineral dos ossos com a hidroxiapatita
sintética. Este estudo teve como objetivo a obtencdo de blocos porosos de hidroxiapatita
através do método gelcasting de espumas, utilizando matérias-primas nacionais € sem o
uso de atmosfera controlada. A hidroxiapatita utilizada nesse trabalho foi obtida com um
método inovador com a utilizagdo de defloculantes. O método gelcasting de espumas
consiste na incorporacdo de uma fase gasosa dispersa dentro de uma suspensao cerdmica
contendo o pd ceramico, agua, defloculantes, ligantes e agentes de gelificacdo. Apds a
formacdo de espuma o gel ¢ formado pela polimerizagdo in situ de mondmeros organicos e
o controle do tempo de indugdo ¢ primordial para a obtencdo de porosidade controlada.
Foram estudados os efeitos da quantidade de surfactante, do teor de sélidos e do tempo de
inducdo na microestrutura ¢ nas propriedades fisicas da hidroxiapatita. Avaliou-se o
volume de espuma formado, a viscosidade das suspensdes, a resisténcia mecanica a
compressao, a superficie de fratura, a densidade e porosidade, fases cristalinas e grupos
quimicos, assim como a permeabilidade das pegas porosas. Foram realizados ensaios in
vitro e in vivo para verificar o comportamento do material quando implantado. Obteve-se
porosidade méaxima de cerca de 87,5% para o teor de 60% de so6lidos. Foram obtidos
blocos porosos de hidroxiapatita pelo método gelcasting com tamanho de poros
controlado, potencialmente aptos para uso em medicina e odontologia como implantes

Osseos reparadores de defeitos dsseos em locais onde a solicitagdo mecanica seja baixa.

Palavras chave: Hidroxiapatita, gelcasting de espumas, surfactante, permeabilidade,

bioceramicas, biomateriais.



ABSTRACT

Porous bioceramics are used as a place where bone tissue can grow and fix implants
biologically. In this work, hydroxyapatite (HA) was used. It is a bioactive ceramic which
allows the growth of bone tissue and revascularization of implant area by the formation of
a chemical bond between bones mineral phase and synthetic hydroxyapatite. The aim of
this work is to obtain hydroxyapatite porous blocks through the gelcasting foams method,
using national’s raw materials and without the atmosphere control. The HA used in this
work was obtained by a new method which consists in the addiction of a defloculant. The
gelcasting foams method consists in the incorporation of gaseous phase in a ceramic
suspension containing the ceramic material, water, defloculants, binders and gelling agents.
After the foam formation, the material turns in to a gel by the in situ polymerization of the
organic monomers. The control of the induction time is very important to control the
porosity. The effect of surfactant amounts, of the solids content and of the induction time
in the hydroxyapatite microstructure and physical properties was studied. Also there was
evaluated the in vitro and in vivo comportment of the produced porous hydroxyapatite
foams. The amount of foam produced, the viscosity of suspensions, compression
mechanical strength, fracture surface, apparent density, porosity, permeability, crystalline
phases and chemical groups were evaluated. A maximal porosity of about 87.5% was
obtained for a solids content of 60%. Obtained materials have a potential use as bone
implants in both medical and odontological applications as bone defects repairers in places

where low mechanical strengths were required.

Keywords: Hydroxyapatite, gelcasting foams, bioceramics, surfactant,

permeability.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de biomateriais mostra-se fundamentalmente importante, no
sentido que desse desenvolvimento prescreve-se uma melhoria no nivel de vida das
pessoas, representada por um aumento na expectativa de vida, na saide em geral e no bem
estar da populagdo. Dessa forma, observa-se nos ultimos anos um enorme esforco no
intuito de se produzir novas tecnologias nessa area.

A utilizagdo de implantes e enxertos tem aumentado significativamente nos tltimos
anos, principalmente devido ao aumento da vida média da populagdo e ao indice elevado
de acidentes automobilisticos. Segundo dados do SUS, em 2004 foram gastos cerca de R$
103 milhdes com implantes ortopédicos. Sendo que deste total R$ 38 milhdes foram gastos
apenas com a compra das oOrteses e proteses, valor 13,50% maior do que o gasto em 2003 e
33% maior do que o gasto em 2002 (DATASUS, 2005). Além do impacto financeiro, as
proteses contribuem para altas taxas de mortalidade e agravos, grande niimero de cirurgias
de revisdo e dias de internagdo, além dos impactos negativos na qualidade de vida dos
pacientes.

O tecido 6sseo tem a capacidade de regeneragao com a producao de novo tecido
com a mesma alta organizagdo estrutural original. No entanto, esta capacidade regenerativa
¢ limitada pelo tamanho da lesdo. Assim, defeitos Osseos extensos, provocados por
traumas, infecgdes, neoplasias e anomalias de desenvolvimento nido se regeneram
espontaneamente, representando um problema atual na medicina e odontologia. O
preenchimento de defeitos dsseos com osso autdgeno (do mesmo individuo) ¢ uma opcao
de tratamento regenerativo. Entretanto, o osso autégeno tem uma disponibilidade limitada
para enxertos. Substitutos apropriados e biocompativeis para enxertos sdo, portanto
requeridos. Uma outra op¢ao ¢ a utilizacdo de osso alogeno (de outro individuo), o que
geralmente ndo ¢ desejavel por constituir um possivel vetor de doencas. Alguns
biomateriais podem ser usados com sucesso para o preenchimento de cavidades dssea na
reposi¢ao de osso perdido apds a remogao de um tumor ou trauma.

Os biomateriais mais empregados como substitutos 6sseos sdo as bioceramicas a
base de fosfatos de calcio, em particular a hidroxiapatita - Caj;o(PO4)s(OH). A
hidroxiapatita sob a forma sintética vem sendo bastante utilizada por ser um material
bioativo (AFSHAR et al., 2003; AOKI, 1991), o que a torna um excelente biomaterial para
implantes de longa permanéncia (LE GEROS; LE GEROS, 1990). Por causa da sua
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similaridade quimica com a fase mineral dos tecidos 0sseos, ela favorece o crescimento
o0sseco nos locais onde ela se encontra, fenomeno chamado de osteoconducao,
estabelecendo ligacdes de natureza quimica com o tecido 6sseo, sendo que as células nao
distinguem entre a hidroxiapatita e a superficie 6ssea. (AFSHAR et al., 2003; AOKI, 1991;
HENCH, 1997; SAERIA et al., 2003).

Ceramicas porosas a base de hidroxiapatita possuem grande potencial de aplicagao
na area de implantes 0sseos, principalmente na reconstituicao, reparos e preenchimento de
cavidades Osseas decorrentes de processos inflamatérios, acidentes ou osteoporose (LIU,
1996; FABRI, 1995; RAVAGLIOLI; KRAJEWSKI, 1995; HENCH, 1998). Os implantes
porosos possuem uma alta area superficial, o que permite uma maior area de contato entre
o implante e o tecido hospedeiro, o que aumenta a resisténcia da interface e evita
mobilidade do implante, diminuindo assim as chances de respostas inflamatérias. A
presenga de macroporosidade interconectada prové um reticulado permeavel que permite a
incorporagdo e crescimento de tecido oOsseo em seu interior (RAVAGLIOLI,
KRAJEWSKI, 1995; HENCH, 1998).

Intimeros processos sdo atualmente utilizados para produzir ceramicas porosas
(SEPULVEDA, 1997; LIU, 1996). As técnicas mais simples se baseiam na incorporagio
de uma segunda fase organica na composi¢do do material ceramico, em proporgdes €
tamanho controlados, que apds sua elimina¢do deixam vazios de mesmo tamanho. A
sinterizacdo de compactos a temperaturas mais baixas do que a necessaria para
densificagdo da matriz possibilita a obtengdo de poros micrométricos, geralmente menores
que 0,5 um. Outros métodos mais elaborados envolvem a produgdo de sistemas aerogel,
hidrogel ou sol-gel, que geram uma estrutura com poros de tamanho nanométrico.
Ceramicas contendo poros maiores, da ordem de 100 um - 5 mm, podem ser obtidas a
partir da imersao de esponjas poliméricas em suspensdes ceramicas € a seguinte eliminagao
do substrato organico durante a queima. Pode ser feita, também, uma rapida polimerizacao
apds a imersdo da esponja polimérica em uma suspensdo cerdmica, 0 que aumenta a
resisténcia mecanica a verde das pecas (RAMAY et al, 2004). Da mesma maneira,
macroporosidade pode ser produzida a partir da incorporagdo de bolhas de ar em
suspensdes cerdmicas formando-se espumas, seguida de solidificagio (SEPULVEDA,
1997).

O processo gelcasting de espumas consiste na incorporacdo de uma fase gasosa
dispersa dentro de uma suspensdo ceramica contendo tipicamente o pd ceramico, agua,

defloculantes, ligantes e agentes de gelificagdo. A incorporagdo pode ser feita através de
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agitacdo da suspensao. Apods a etapa de formagao de espuma o material ¢ geleificado pela
polimerizacdo in situ de monomeros organicos (YOUNG ef al, 1991). A rapida
polimerizagdo dos mondmeros imediatamente apds a formacdo da espuma impede o
colapso desta, resultando, ap6s secagem e sinterizagdo em um material poroso, com
paredes altamente densificadas, poros esféricos € uma relagao entre resisténcia mecanica e
porosidade superior a de ceramicas porosas obtidas por outros processos.

A incorporacdo de uma segunda fase orgdnica na composi¢ao do material cerdmico,
em propor¢des e tamanho controlados, permite o controle do tamanho de poros pela
eliminagdo posterior da fase organica, com a sinterizagdo. Apoés a sinterizacao o corpo final
apresenta poros com o mesmo tamanho das fases organicas inseridas na mistura.

O desenvolvimento de blocos porosos de hidroxiapatita ¢ de grande utilizagdo em
ortopedia, traumatologia e odontologia. No entanto, ndo existem materiais disponiveis no
mercado nacional, excetuando-se os de origem bovina. Existem diversos trabalhos
publicados na area de biomateriais no Brasil, em especial sobre a obten¢ao e caracterizacao
de hidroxiapatita na forma de pd. Entretanto, sdo poucos os trabalhos versando sobre a
obtencdo de blocos porosos. Apesar disso, a obtencdo de materiais porosos requer
tecnologias de processamento de po6s e de caracterizacdo de biomateriais que sao
disponiveis no pais, o que pode permitir a obtencao de materiais com custos relativamente

baixos e de elevada qualidade.



2. OBJETIVO

O objetivo do trabalho ¢ a obtencao de blocos porosos de hidroxiapatita, com o uso
de matérias-primas nacionais, com potencial uso como implantes nas areas de ortopedia,
traumatologia e odontologia, por meio de um processo de producdo de espumas a partir de

suspensdes aquosas do po cerdmico, o método gelcasting de espumas.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Biomateriais

A definicdo mais aceita de biomateriais ¢ a da Conferéncia de Consenso em
Biomateriais para aplicacdes clinicas de 1982, a qual diz que se entende por biomaterial
como “Toda substancia (com excecdo de drogas) ou combinagdo de substancias, de origem
sintética ou natural, que durante um periodo de tempo indeterminado ¢ empregado como
um todo ou parte integrante de um sistema para tratamento, ampliacdo ou substituicao de
quaisquer tecidos, orgaos ou func¢des corporais” (WILLIAMS, 1987). Isto significa que no
sentido mais amplo s3o enquadrados nesta categoria todos os materiais empregados na
medicina, odontologia, medicina veterinaria e farmacologia, além daqueles que entram na
forma de implantes em contato direto com o tecido do corpo. Uma defini¢ao pratica ¢ dada
por Park, segundo o qual “biomateriais sdo tudo que, de modo continuo ou intermitente,
entra em contato com fluidos corpéreos, mesmo que esteja localizado fora do corpo”
(PARK, 1979).

Inumeros fatores devem ser examinados antes que um material possa ser utilizado
como implante. Uma das primeiras etapas de avaliagdo do material biomédico ¢ a
avaliacdo bioldgica in vitro e um dos primeiros testes ¢ o da citotoxicidade, onde o
biomaterial ¢ colocado em contato com células de mamiferos de uma maneira direta ou
indireta. Observa-se o nivel de letalidade das células que define se o material ¢ ou nao
citotoxico. A seguir, testes in vivo se fazem necessarios, para a avaliagdo do material em
termos de biocompatibilidade, definida como a resposta do meio fisiologico ao corpo
implantado. Uma etapa posterior verifica a adequacao do material em exercer a fungdo pré-
estabelecida a qual o implante foi destinado, determinando sua biofuncionalidade. Testes
mais prolongados podem ainda revelar se hd chances de respostas carcinogénicas ao longo
dos anos (SEPULVEDA et al., 1999a).

Como caracteristica imprescindivel, estes materiais devem ser biocompativeis, ou
seja, devem atender ao requisito de biofuncionabilidade (VALLET-REGI et al., 1997) para
o qual foram projetados, ndo estimulando ou provocando o minimo de reacdes alérgicas ou
inflamatorias. De acordo com os conceitos de biofuncionalidade ¢ importante que o
implante permita o desempenho imediato e com éxito da funcdo especifica (estatica e

dinamica) da parte do corpo que esta sendo substituida. Neste conceito estao incorporados
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também, os problemas associados a degradacdo quimica dos materiais, visto que o meio
fisiologico pode ser bastante agressivo, mesmo aos materiais considerados extremamente
inertes quimicamente, levando a reducdo da eficiéncia do implante (HENCH; WILSON,
1999).

Biocompatibilidade significa que o material e seus possiveis produtos de
degradacdo devem ser tolerados pelos tecidos envoltdrios e ndo devem causar prejuizos ao
organismo a curto e longo prazo. Para que um material seja aceito clinicamente como um
material de implante, ele precisa atender a alguns requisitos fundamentais:

¢ O material deve ser biocompativel, ou seja, sua presenca nao deve causar efeitos
nocivos no local do implante ou no sistema bioldgico;

e Os tecidos ndo devem causar a degradacdo do material, como por exemplo
corrosao em metais, ou pelo menos de forma toleravel;

e O material deve ser biofuncional, ou seja, deve ter as caracteristicas mecanicas
adequadas para cumprir a fungao desejada, pelo tempo desejado;

e O material deve ser esterilizavel.

3.2. Classificacao dos Biomateriais

Nenhum material de implante ¢ sempre inerte, quando em contato com os fluidos
corporeos, sendo que todos causam um tipo de resposta no tecido hospedeiro (WILSON,
1997). Assim os biomateriais podem ser classificados de acordo com seu comportamento
em meio fisiologico em (HENCH; WILSON, 1999):

Biotoleraveis: materiais apenas tolerados pelo organismo, sendo isolados dos
tecidos adjacentes através da formagdo de camada envoltoria de tecido fibroso. Atinge-se
assim, no maximo, a chamada “osteoaproximacao” a distancia, provavelmente induzida
pela liberagdo por parte do material de componentes (p. ex. mondmeros, ions, produtos de
corrosdo) que se alojam no tecido hospedeiro. A espessura desta camada, assim como sua
composi¢ao, depende do tipo de material empregado. Quanto maior a espessura da camada
de tecido fibroso formado, menor a tolerabilidade dos tecidos ao material. Os materiais
biotoleraveis sdo praticamente todos os polimeros sintéticos, como o Polietileno de Alta
Densidade Linear (PEAD) utilizado na cabecga de proteses femorais, assim como a grande
maioria dos metais.

Bioinertes: materiais também tolerados pelo organismo, mas a formacao de

envoltorio fibroso ¢ minima, praticamente inexistente. O material ndo libera nenhum tipo
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de componente ou, mais realisticamente, o faz em quantidades minimas. A quantidade de
células fagocitdrias na interface ¢ minima. A resposta fagocitiria serd passageira € uma
fina c4psula tomara lugar ap6s o implante. Em alguns casos, esta camada ¢ praticamente
imperceptivel. Os materiais bioinertes mais utilizados sdo alumina, zirconia, titdnio, ligas
de titanio e carbono.

Bioativos: materiais em que ocorrem ligacdes de natureza quimica entre material e
tecido dsseo (osteointegracdo), em fun¢do da similaridade quimica entre estes materiais e a
parte mineral 6ssea. O colageno e a fase mineral do osso adjacente sdo depositados
diretamente sobre a superficie do material do implante, dando origem a uma ligagao
resistente a tracao entre o material bioativo e o 0sso. Os principais materiais desta classe
sdo os vidros e vitroceramicas a base de fosfatos de célcio, a hidroxiapatita e os compostos
de fosfato de calcio.

Reabsorviveis: materiais que ap6s certo periodo de tempo em contato com o0s
tecidos acabam sendo degradados, solubilizados ou fagocitados pelo organismo. Tais
materiais sdo extremamente interessantes em aplicacdes clinicas em fungdo de ser
desnecessaria nova intervencdo cirtirgica para a retirada do material de implante. Os
principais exemplos destes materiais sdo: o fosfato tricalcico (TCP) e o 4cido polilactico.

Outra classificagdo dos biomateriais ¢ dada por (VALLET-REGI et al., 1997):

Biomédicos: a qual considera todos os materiais, biocompativeis, de origem
artificial.

Biolégicos: a qual considera todos os materiais, biocompativeis, de origem natural.
3.3 Aplicacoes dos biomateriais
Metais, ceramicas, polimeros e compdsitos sdo materiais comumente utilizados em

cirurgias reconstrutivas de ossos danificados em vdrias regides do corpo. A Figura 3.1

mostra algumas aplicagdes tipicas dos biomateriais.
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Figura 3.1 — Aplicacdo dos biomateriais (ROZIAK et al., 1999).

3.4. Bioceramicas

As ceramicas utilizadas como biomateriais sdo consideradas biocompativeis e
frageis. Em alguns casos, sdo duras, com excelente resisténcia a compressdo, alta
resisténcia ao desgaste e pequeno coeficiente de atrito, o que € interessante para aplicacao
em articulagdes - principalmente no caso de proteses de quadril. Este baixo coeficiente de
atrito esta relacionado ao fato de que ceramicas a base de 6xidos sao hidrofilicas e podem
ser altamente polidas, o que as permite suportar altos carregamentos, seja em contato
consigo mesmo ou com materiais poliméricos em meios fisiologicos (BEN-NISSAN,
2003).

Em termos gerais, as bioceramicas podem ser classificadas como bioinertes ou
bioativas (VALLET-REGI et al., 2004). Porém, a Conferéncia da Sociedade Européia para
Biomateriais ndo considera o termo bioinerte adequado, pois quando um material ¢ posto
em contato com o corpo humano, induz algum tipo de resposta, mesmo que minima

(KAWACHI, 2000). No entanto, o termo ainda ¢ comumente utilizado por diversos



autores, e sua definicao mais aceita ¢ de um material que apresenta uma resposta interfacial
minima que ndo resulta na ligacdo ou na rejeicao do tecido hospedeiro, pela formacao, por
exemplo, de uma capsula fibrosa ao redor do material. J4 uma bioceramica bioativa, termo
bem aceito na comunidade cientifica, ¢ conceituada como aquela que induz uma
determinada atividade biologica por parte do tecido hospedeiro frente a presenca do
material.

Ceramicas e vidros ja vem sendo utilizadas externamente para a melhoria da vida
das pessoas ha muito tempo. Oculos, instrumentos de diagnostico, termometros, lasers e
fibras oticas para endoscopia sdo produtos comumente utilizados para tal fim. Porém, a
utilizacao de ceramicas como biomateriais remonta a 1892, quando Dressman relatou o uso
de gesso (CaS04.0,5H,0) como um possivel substituto para ossos, além de servir para o
preenchimento de cavidades 6sseas. Como este material possui uma resisténcia mecanica
muito baixa, além de ser completamente reabsorvido pelo organismo, ocorre uma rapida
fragmentacao e degradacdo. Devido a estas propriedades pouco atrativas, a utilizagdo do
gesso como bioceramica implantavel foi praticamente excluida.

A primeira bioceramica que teve um uso intenso foi a alumina, a qual é considerada
bioinerte. Além da alumina, outras ceramicas como a zircOnia, o dioxido de titdnio, os
fosfatos de calcio e as vitroceramicas de silica/fosfato de calcio, apresentam uso muito
difundido atualmente.

As bioceramicas podem ser produzidas em uma variedade de formas e fases e
podem cumprir deferentes papéis na reparacdo do corpo. Em muitas aplicagdes as
bioceramicas sao utilizadas na forma de materiais densos com um formato especifico.
Também sdo utilizadas para preencher espaco enquanto ocorre o processo natural de
recuperagdo do organismo. Em outras situacdes as bioceramicas sdo utilizadas como
revestimento sobre um substrato, ou como segunda fase em um compdsito, combinando as
caracteristicas dos dois materiais para a formac¢ao de um novo com melhores propriedades
mecanicas e quimicas.

As bioceramicas podem ser utilizadas em diferentes estados cristalinos. Elas podem
ser monocristais (safira), policristalino (alumina e HA), vidros (Bioglass®), vitroceramicas
(A/W vitroceramicas) ou compositos (polietileno — HA). A escolha da fase depende da
aplicacdo. Por exemplo, safira monocristalina ¢ usada como implante por causa da sua
grande resisténcia. Os biovidros possuem baixa resisténcia mecanica, mas se ligam

rapidamente ao 0sso, portanto sdo utilizados como enxerto para preencher defeitos 6sseos.



3.4.1. Tipos de ligagao tecidos e Bioceramicas

O mecanismo de liga¢do do tecido com o implante ¢ diretamente relacionado com a
resposta da interface entre o tecido e o implante. Existem quatro tipos de bioceramicas,
com diferentes tipos de ligacdo com o tecido, os quais estdo resumidos na Tabela 3.1

(HENCH, 1998).

Tabela 3.1. Tipos de bioceramicas e seus tipos de ligagdo.

Tipo de Implante | Tipo de Ligacao Exemplo

Inerte Bloqueio mecanico (fixacdo | Alumina e ZircOnia
morfologica)

Poroso O tecido penetra nos poros (fixagdo | HA e recobrimento de HA
bioldgica) sobre metais porosos

Bioativo Ligacdo quimica com os tecidos | Biovidros, vitrocerdmicas e
(fixacao bioativa) HA

Reabsorvivel Substituida por tecido Tricalcio fosfato e biovidros

Implantes inertes formam uma camada fibrosa superficial ndo aderente na interface.
Estes tipos de implantes s6 sdo bem sucedidos quando sdo bem firmados, ndo permitindo
que ocorram movimentos na interface. Quando isto ndo ocorre, a capsula fibrosa pode ter
centenas de micrometros de espessura e o implante afrouxa rapidamente. O afrouxamento
leva invariavelmente a falha clinica ou pela fratura do implante ou pela fratura do osso
adjacente (HENCH, 1993).

Os implantes porosos foram desenvolvidos para prevenir o afrouxamento. O
crescimento de tecido 6sseo para dentro dos poros prové uma grande area superficial entre
o implante e o seu hospedeiro. Este método de fixacdo ¢ conhecido como “fixacdo
bioldgica”, que ¢ capaz de suportar cargas bem maiores do que implantes fixados
morfologicamente.

Os implantes porosos precisam de um tamanho de poros minimo de pelo menos
100 micrdmetros para que ocorra a vascularizacdo que permitira o crescimento dos tecidos
conectivos. Sem irriga¢cdo sanguinea e nutricdo o 0sso ird morrer. Se ocorrerem micro
movimentos na superficie do implante poroso, os vasos podem ser rompidos levando a

morte do tecido, inflamag¢ao e destruicdo da estabilidade superficial (HENCH, 1993).
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Implantes reabsorviveis sao projetados para se degradar gradativamente com o
tempo, sendo substituidos por tecidos naturais. Uma camada muito fina ou praticamente
inexistente € necessaria para resolver os problemas de estabilidade superficial. O
cumprimento de tais condi¢des pode levar a regeneracdo dos tecidos ao invés da sua
substituicdo. A taxa de reabsor¢do deve ser combinada com a taxa de reparagdo dos
tecidos. Alguns materiais dissolvem muito rapido, enquanto outros muito devagar. Alguns
exemplos de implantes reabsorviveis sdo as ceramicas de fosfato tricalcico (TCP) que se
degradam em calcio e sais de fosfatos e podem ser utilizados para preencher espagos do
0SS0.

Implantes bioativos apresentam outro tipo de fixacdo superficial. O conceito de
fixacdo bioativa ¢ intermediaria entre o comportamento reabsorvivel e o bioinerte. Um
material bioativo leva a reagdes quimicas no corpo, mas somente na superficie. As reagdes
superficiais sdo a ligagdo dos tecidos com a interface. Entdo, um material bioativo pode ser
definido como: “um material que permite uma resposta bioldgica especifica na interface do
material que resulta na formacao de ligagdes quimicas entre os tecidos e o material.” Entre
eles estdo os biovidros, vitro-ceramicas e hidroxiapatita. A dependéncia do tempo de
formagao da ligagdo com o o0sso, o mecanismo de ligacdo, a espessura da camada de
ligacdo e a resisténcia da ligacdo varia de acordo com o material (HENCH; WILSON,
1993).

Uma caracteristica em comum de todos os implantes bioativos ¢ a formacao de uma
camada de hidroxicarbonato apatita (HCA) na superficie quando implantado. A fase HCA
¢ equivalente em composi¢cdo ¢ em estrutura a fase mineral do osso. As camadas de HCA
crescem como aglomerados policristalinos na superficie do implante. Fibrilas de coldgeno
sdo incorporadas aos aglomerados ligando o implante inorganico com a matriz organica
dos tecidos. Entdo, a interface entre o 0sso e o implante bioativo ¢ praticamente idéntica a

ligacdo natural entre ossos e tendoes e ligamentos (HENCH; WILSON, 1993).

3.4.2. Fosfatos de Célcio

Além da hidroxiapatita que serd discutida na se¢do 3.5 em virtude da sua
importancia e extensivo uso comercial, existe ainda uma extensa lista de compostos de
fosfatos de calcio. Os compostos de fosfato de célcio sdo substancias similares
quimicamente as que ocorrem nos processos biologicos, podendo ou ndo ser utilizadas

como biomaterial em decorréncia de sua resposta bioldgica.
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Pode-se notar através da Tabela 3.2. que o fosfato tricalcico ¢ o composto que

apresenta relacdo Ca/P mais similar a hidroxiapatita, demonstrando-se como constituinte

mais provavel de aceitacdo na resposta biologica.

O fosfato tricalcico € soluvel em solugdes acidas, enquanto que em solugdes

alcalinas ele se apresenta insoluvel. Além disso, a solubilidade do fosfato tricalcico

modifica-se na presenca de aminoacidos, proteinas, enzimas € outros compostos organicos.

Contudo,

cristalinidade, etc.

sua taxa de

solubilidade

depende

diretamente da forma,

porosidade,

Tabela 3.2. Compostos de fosfato de calcio avaliados biologicamente (LE GEROS, 1991).

Composto Sigla | Formula Quimica | Ca/P | Resposta Biologica
. Forte atividade
Metafosfato de calcio CMP Ca(POs), 0,5 _
macrofagica
' . Forte atividade
Pirofosfato de calcio CPP Ca,P,04 1,0 )
macroféagica
Fraca atividade
Fosfato dicalcico anidro DCP CaHPOq, 1,0 _
macrofagica
S Fraca atividade
Fosfato dicalcico dihidratado | DCPD | CaHPO,4 2H,0 1,0 _
macrofagica
Fosfato tricalcico TCP Ca3(POy), 1,5 Reabsorvivel
Fosfato tetracélcico TeCP | Cay(POy), 2,0 Sem relevancia clinica
Fosfato octacalcico OCP CagH,(PO4)s SH,0O | 1,33 | Reabsorvivel
Oxiapatita OHA | Cao(POy4)s 1,67 |Reabsorvivel
Hidroxiapatita HA Ca;o(PO4)s(OH), |1,67 |Ativo biologicamente

3.4.3. Biovidros

Em escala da estrutura atomica, o que difere os materiais vitreos dos materiais

cristalinos ¢ a auséncia de periodicidade. Os vidros sdo normalmente formados pelo

resfriamento de um material no estado liquido a alta temperatura. A taxa de resfriamento ¢

extremamente importante para estes materiais, uma vez que taxas excessivamente lentas

permitem o rearranjo dos atomos que se encontram dispersos na fase liquida, provocando a

cristalizacao do material.
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Vidros também podem ser formados utilizando-se formadores (normalmente a
silica, SiO;) e modificadores da rede, normalmente ions alcalinos (Na, K). tais
componentes permitem a formagdo de materiais vitreos devido a ocupacdo pelos ions
alcalinos de sitios aleatérios na estrutura da silica, o que ocasiona a formagdo de uma
estrutura que ndo apresenta periodicidade. Outros ions ainda podem ser adicionados a essa
estrutura aleatdria, permitindo a modificagdo de suas propriedades.

Biovidro (Bioglass®™), desenvolvido em 1971 por Larry Hench, Imperial College —
Londres, ¢ o nome dado a uma série de composicdes de vidros baseados no sistema SiO;,
Na,0, CaO, P,0s e que permitem a ligacdo do tecido 6sseo a esses materiais, por meio da
deposicao de uma camada de hidroxicarbonatoapatita (HCA) biologica, que permite a
ligagdo interfacial. A ligagdo resultante ¢ extremamente resistente, equivalendo ou
superando a resisténcia mecanica do material de implante ou do tecido ligado ao implante.

As principais aplicagdes dos biovidros sdo: recomposicdo do assoalho das orbitas
oculares; substituicdo dos ossiculos do ouvido médio; preenchimento de cavidades;
equipamentos percutaneos; tratamento de doenga periodontal; recobrimento de proteses de
quadril. As aplicagdes clinicas dos vidros bioativos sdo basicamente as mesmas da

hidroxiapatita.

3.5. Hidroxiapatita

A hidroxiapatita (HA) ¢ um fosfato de calcio hidratado [Ca;o(PO4)s(OH),],
componente majoritario (cerca de 95%) da fase mineral dos ossos e dentes humanos, sua
razdo Ca/P ¢ 1,67. A hidroxiapatita ¢ o material utilizado pelos vertebrados para compor o
esqueleto, devido a sua capacidade de atuar como reserva de cdlcio e fosforo. A palavra
hidroxiapatita ¢ formada pela juncdo das palavras hidroxi e apatita. Hidroxi refere-se ao
grupo hidroxila (OH) e apatita ao nome do mineral de fosfato de calcio.

“Apatita” ¢ um termo geral para minerais cristalinos com a composicdo de
M;0(Z04)6X,. Muitos elementos ocupam as posi¢des M, Z e X. Abaixo sdo apresentados

alguns exemplos (AOKI, 1991).
M = Ca, Sr, Ba, Cd, Pb;

Z=P,V, As,S, Si, Ge, COs;
X =F, Cl, OH, O, Br, CO;3;
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Minerais naturais de compostos de apatita sdo encontrados em rochas igneas
(especialmente pegmatitas) e em rochas de célcio metamorfico, j4 as apatitas bioldgicas
sdo encontradas em ossos e dentes de vertebrados (AOKI, 1991). As apatitas bioldgicas,
que s3o denominadas de hidroxiapatita-calcio, diferem da hidroxiapatita pura na
estequiometria, composicao e outras propriedades fisicas e mecanicas. As hidroxiapatitas
puras ou estequiométricas ndo estdo presentes em sistemas bioldgicos. As hidroxiapatitas
bioldgicas tém sido descritas como apatitas deficientes de cdlcio, ndo estequiométricas,
impuras, ou apatitas contendo carbonatos. Apatitas deficientes de célcio sintéticas ndo sao
encontradas em sistemas biologicos.

A estrutura da hidroxiapatita pertence ao sistema hexagonal, grupo espacial P6;/m
(caracterizado por um eixo C de 6 unidades perpendiculares a 3 eixos equivalentes
mantendo um tridngulo de 120°), com dimensdes de célula cristalina de a = 9,423 e ¢ =
6,875 A. Esses valores das dimensdes de célula unitaria valem para hidroxiapatita mineral
ou hidroxiapatita pura preparada por reagao em estado solido ou precipitacado e sinterizagao
a 1100°C. A célula unitaria de hidroxiapatita tem seis grupos PO,”, cinco grupos Ca™ e
dois grupos OH'. A estrutura cristalina da hidroxiapatita ¢ mostrada na Figura 3.2. Na
Figura 3.3., s30 mostrados os padrdes de difragdo da hidroxiapatita e varios outros tipos de
apatita incluindo, o osso humano e esmalte. (LE GEROS; LE GEROS, 1990; LE GEROS,
1991).

Crigenio
@ Cacio

o Fosforo

o Hidrogénio

Figura 3.2. Estrutura cristalina da hidroxiapatita (AOKI, 1991).
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Figura 3.3. Padrio de difracdo da hidroxiapatita (AOKI, 1991).
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A hidroxiapatita ¢ soltivel em solugdes acidas, enquanto que em solugdes alcalinas
ela se apresenta insolivel, e fracamente soluvel em 4gua destilada. Porém, a solubilidade
da hidroxiapatita em agua destilada aumenta com a adi¢do de eletrolitos. Além disso, a

solubilidade da hidroxiapatita modifica-se na presenga de aminodacidos, proteinas, enzimas
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e outros compostos organicos. A solubilidade da hidroxiapatita sintética ¢ extremamente
baixa, sendo que para hidroxiapatita sinterizada a taxa de solubilidade em tecido
subcutaneo ¢ cerca de 0,1 mg/ano. Contudo, a taxa de solubilidade depende diretamente da
forma, porosidade, cristalinidade. Através dos diferentes métodos de preparo, pode-se
obter hidroxiapatita desde praticamente absorvivel até ndo absorvivel em meios
fisiologicos (AOKI, 1991). E importante ressaltar que a solubilidade da hidroxiapatita nio
cristalina — deficiente de célcio - ¢ menor que a hidroxiapatita pura — estequiométrica.

Devido a similaridade quimica da hidroxiapatita com a fase mineral dos tecidos
0sseos, a hidroxiapatita ¢ um dos materiais mais biocompativeis conhecidos, favorecendo o
crescimento 0sseo para os locais em que ela se encontra (osteocondutor), estabelecendo
liga¢des de natureza quimica com o tecido 6sseo, permitindo a proliferacao de fibroblastos,
osteoblastos e outras células dsseas, sendo que as células ndo distinguem entre a
hidroxiapatita e a superficie 6ssea, o que indica a grande similaridade quimica superficial.

A superficie da hidroxiapatita permite a interacao de ligacdes do tipo dipolo,
fazendo que moléculas de 4gua, proteinas e coldgeno sejam adsorvidos na superficie
induzindo, assim, a regeneracdo tecidual. As principais aplicagdes da hidroxiapatita sdo
reparos de defeitos 6sseos em aplicagdes odontoldgicas e ortopédicas, aumento de rebordo
alveolar, regeneracdo guiada de tecidos Osseos, reconstru¢do bucomaxilofacial,
equipamentos percutaneos, reparo e substituicdo de paredes orbitais, substitui¢do do globo
ocular e extensivamente no recobrimento de implantes metalicos.

As propriedades mecanicas da hidroxiapatita, como de qualquer material ceramico,
sao fortemente influenciadas pela presenga de defeitos ou porosidades. Com isso, sua
aplicacdo ¢ fortemente influenciada por esses fatores. Para aplicacdo como biomateriais
porosos, sdo introduzidos poros (com diametro maior que 100 pum) na matriz cerdmica,
visando possibilitar o crescimento de tecido 6sseo.

O fator de Weibull (m) de implantes de hidroxiapatita ¢ baixo na presenca de
solugdes fisioldgicas (m = 12), o qual representa uma baixa seguranca sob carga de tragao.

Devido as suas propriedades mecanicas, a utilizagdo da hidroxiapatita, bem como
as bioceramicas de fosfato de célcio, ¢ restrita a alguns tipos de implantes. Na Tabela 3.3,

sdao mostradas algumas dessas aplicagoes.
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Tabela 3.3. Possiveis utilizacdes da hidroxiapatita como implante.

e Pos;

e Pegas pequenas, em locais nos quais os
implantes ndo serdo submetidos a
carregamento mecanico, por exemplo, em
implantes de ouvido médio;

e Fase bioativa em compdsitos ceramica

bioativa/polimero;

e Reforco de ligas leves em implantes
odontolégicos;

e Revestimento em implantes de ligas
metalicas;

e Implantes porosos com baixos niveis de
carregamento, onde o crescimento Gsseo

atua como refor¢o do implante.

A seguir, encontram-se algumas

propriedades mecanicas da hidroxiapatita

sinterizada (Tabela 3.4.) e alguns tecidos duros (Tabela 3.5.).

Tabela 3.4. Propriedades mecanicas da hidroxiapatita sinterizada (AOKI, 1991).

Temperatura |Resisténcia a|Resisténcia a|Resisténcia a|Maédulo de
de Sinterizacdo | Compressao Flexao Tor¢ao Elasticidade
/ MPa / MPa / MPa / GPa
1150°C 308 + 46 61 +8 50+£7 44,3 +3,5
1200°C 415 £ 46 104 £ 11 62 £5 80,0 £ 6,4
1250°C 465 + 58 106 + 10 75+4 85,1 £6,1
1300°C 509 + 57 113+12 76 £5 87,8 £6,0
Tabela 3.5. Propriedades mecanicas de alguns tecidos duros (AOKI, 1991).
Resisténcia a
Resisténcia a | Modulo de
Material Compressao /
Flexdo / MPa Elasticidade / GPa
MPa
Osso Cortical 88,3 -163,8 88,9 -113,8 3,88 11,7
Dentina 295 51,7 18,2
Esmalte Dentario 384 10,3 82,4
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3.5.1. Métodos de Obtencao

Existem diversos métodos para a obtengdo de hidroxiapatita, sendo o método via
umida o mais popularmente conhecido.

Para o método via umida; em um primeiro estagio de reacdo, os ions calcio e
fosfato em solucdo alcalina, precipitam na forma de hidroxiapatita ndo estequiométrica ou
hidroxiapatita deficiente em cdalcio (também chamada de fosfato de célcio amorfo). Este
fato pode ser explicado pela regra de Ostwald (SECKLER et al., 1996), a qual permite
predizer que compostos formar-se-do em determinadas condi¢des de processo. Segundo
esta regra, a primeira fase que se forma serd aquela de maior solubilidade. Essa fase se
transforma seguidamente por dissolucdo e recristalizacdo nas fases menos soluveis. A fase
finalmente obtida é o composto menos soluvel. A conseqiiéncia desta regra, prevista
teoricamente e confirmada experimentalmente para os fosfatos de calcio (VAN
KEMENADE et al., 1987), ¢ que para valores de pH superiores a 7, a primeira fase a
precipitar ¢ o fosfato de célcio amorfo, que se converte lentamente em hidroxiapatita. Para
valores de pH entre 5 e 7, pode ocorrer também a formagao de precursores como o fosfato
octacalcico e o fosfato bicalcico. Desta forma, s3o propostos diversos processos de
producdo de hidroxiapatita, que se baseiam na mistura de reagentes em valores de pH
elevados e o emprego de tempos de envelhecimento prolongados, necessarios para a
conversdao da fase precursora inicialmente precipitada (geralmente fosfato de célcio
amorfo), em hidroxiapatita.

Para se alcancar hidroxiapatita de elevada pureza ¢ de suma importancia que se
tenha processos de envelhecimento longos dentro de um rigoroso controle de pH, no caso
de obtencao via timida.

Para que uma cerdmica em forma de po tenha propriedades adequadas para que
essa possa ser utilizada como ceramica biocompativel ela deve apresentar: particulas com
composicdo homogénea, muito fina, e com distribui¢do granulométrica estreita. Isso so
pode ser almejado através de controles rigorosos de sintese. A partir de diferentes pos ¢
possivel a obteng¢do de diferentes morfologias e formas (de denso até extremamente

poroso) os quais incluem técnicas de processamentos ceramicos tradicionais e avancados.
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3.5.1.1. Método via-umida

Esse tipo de processo ¢ geralmente favorecido por satisfazer os requisitos para que
se tenham propriedades adequadas como biocompatibilidade. Para tanto, urge um controle
rigoroso para que se obtenha, com precisao, particulas com mesma estequiometria. Mesmo
com esse rigoroso controle, esse método ¢ o mais utilizado pela comunidade cientifica.

Uma das principais desvantagens dos métodos de sintese de pos de hidroxiapatita
por via iimida ¢ que este método, geralmente, resulta em pos com particulas aglomeradas.
Os aglomerados ao se consolidarem formam granulos, os quais apresentam uma
caracteristica indesejavel para um pd ceramico.

Para a preparacdo da apatita deficiente de célcio sintética, cuja razdo Ca/P encontra-
se na faixa de 1,4 — 1,63, utiliza-se um sistema aquoso por precipitacdo ou hidrélise com
temperaturas entre 25°C a 100°C. Ja a hidroxiapatita sintética pura ndo ¢ obtida por
sistemas aquosos, mas por reacdo em estado solido a temperaturas acima de 900°C ou
hidrotermicamente a 375°C (LE GEROS, 1991).

O método via umida ¢ conveniente para produgdo de pos de hidroxiapatita com
baixa ou nenhuma cristalinidade. Esse processo apresenta-se de duas formas: uma delas
envolve reacdes de neutralizacdo de solucdes acidas e alcalinas (A) e a outra, envolve

reagoOes entre sais de fosfato e calcio (B).

A. Reacdo acido — base

A partir desse método, pode-se obter, como produto final, particulas pequenas
menores que 1um e cristalinidade similar ao do tecido dsseo, ou seja, baixa cristalinidade.
O controle dessa reagdo ¢ de um grau elevado de complexidade para se obter pds de
hidroxiapatita de caracteristicas desejadas, pois ndo ¢ facil encontrar a propor¢do exata
entre os fons Ca’" e PO4” na solugo no processo de preparaco. E de suma importancia o
controle da razdo Ca/P, pois essa ¢ decisiva na composicdo quimica e nas propriedades da
hidroxiapatita resultante (AOKI, 1991). No entanto, esse método ¢ apropriado para a
produgdo industrial por apresentar, como subproduto de reacdo, a agua (KOLTHOFF,
1969). Abaixo ¢ mostrada a equacdo 3.1 para a obtengdo via este processo (AOKI, 1991;
LE GEROS, 1991):

10Ca(OH), + 6H3PO, — Ca;o(PO4)s(OH), + 18H,0 3.1)
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E importante ressaltar que esta reagao envolvendo acido fosférico e hidréxido de

calcio ¢ muito utilizada pela comunidade cientifica.

B. Reagdes entre sais de fosfato e calcio
Este método permite a obtengao de particulas pequenas menores que 10um e baixa
cristalinidade, caracteristica similar ao tecido natural. Abaixo s@o mostradas as equagdes

3.2 e 3.3 para se alcangar a hidroxiapatita (AOKI, 1991; LE GEROS, 1991):

lOCaClz + 6N32PO4 + 2H20 — Cam(PO4)6(OH)2 + 12NaCl + 2HCl + 3C12 (32)
10Ca(NO3); + 6(NH4),HPO4 + 2H,0 — Ca;o(PO4)s(OH), + 12NH4NO;3; + 8HNO; (3.3)

3.5.1.2. Método via seca

Ao contrario do método via timida, o método via seca nao apresenta o problema de
aglomeragdo, porém ndo permite a obtencao de pods com estequiometria homogénea, além
de apresentar controles complicados nas condi¢des de sintese. Este método ¢ utilizado para
preparar hidroxiapatita de excelente cristalinidade e de tamanho de particula muito fino,
empregando reagdes no estado solido (AOKI, 1991; LE GEROS, 1991; UCHIDA et al.,
1984). Por exemplo, quando brushita (CaHPO4.2H,0) e carbonato de célcio (CaCO3) sdao
usados como matéria prima para a obtencao de hidroxiapatita. A reacdo de transformacao
em HA, que ocorre em temperaturas superiores a 900°C (AOKI, 1991; LE GEROS, 1991),

¢ mostrada na Equagdo 3.4.

6C3.HPO4.2H20 + 4C3.CO3 — Cam(PO4)6(OH)2 + 4C02 + 14H20 (34)

A hidroxiapatita sintética resultante apresenta uma cristalinidade maior que a obtida
por via umida.
Outra reagdo possivel para a obtencdo de hidroxiapatita sintética via seca ¢

mostrado na equacao (AOKI, 1991; LE GEROS, 1991):

10Ca(OH), + 6H3PO; — Cajo(PO4)s(OH), + 18H,0 (3.5)

Esta reagdo ¢ executada adicionando-se lenta e gradualmente o acido fosforico

numa massa de hidroxido de célcio seca. O controle dessa ultima reagao ¢ de um grau
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elevado de complexidade para se obter pds de hidroxiapatita de caracteristicas desejadas.
No entanto, esse método ¢ apropriado para a producdo industrial por apresentar como

subproduto de reacdo apenas agua.

3.5.1.3. Método hidrotermal

Hidroxiapatita preparada por método via umida consiste em cristais pequenos com
defeitos na rede. Para se obter uma hidroxiapatita com maior tamanho de cristalito e com
poucos defeitos de rede € necessario utilizar-se do método hidrotermal. Esse método ¢
muito similar ao de via imida, porém emprega-se, além de temperatura, pressao. Pode-se

alcangar hidroxiapatita de at¢ 10mm (AOKI, 1991).

3.5.1.4. Meétodo dos alcoxidos

O método dos alcoxidos ¢ utilizado para produzir filmes finos de hidroxiapatita.
Abaixo, ¢ descrito um exemplo de obtencgdo. Nitrato de célcio tetra hidratado e trimetil
fosfato sdo usados como reagentes sendo dissolvidos em etanol ou formaldeido. Apds a
vaporizagao do solvente, a mistura de nitrato de célcio e trimetil fosfato ¢ aquecida entre
500-1000°C para produzir hidroxiapatita com alta cristalinidade. A equagdo 3.6 ¢
representada abaixo (AOKI, 1991):

5Ca(NO3),.4H,0 + 3(CH30)3PO — Cas(PO4)3(OH) + HNO; + CH, + 10H,0 (3.6)

3.5.1.5. Método por fluxo

O método por fluxo ¢, geralmente, utilizado para a obten¢do de grandes
monocristais. Monocristal apatita, incluindo fluorapatita, cloroapatita e boroapatita, tem
sido sintetizado utilizando-se desse método com fluxo gasoso de CaF,, CaCl, e B,Os.
Porém, este método ndo pode ser utilizado quando se deseja obter hidroxiapatita pura. Por
exemplo, quando se produz hidroxiapatita utilizando fluxo de B;0;, o mesmo ¢

incorporado ao produto final (AOKI, 1991).
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3.4.1.6. Mecanosintese

O método da mecanosintese ¢ utilizado amplamente para a obtengdo dos mais
diversos produtos em nivel comercial, com a vantagem de permitir o controle da
microestrutura resultante. Este método consiste em promover as reagdes no estado solido
através do impacto do material com corpos moedores em moinho de alta energia,
produzindo desde materiais metaestaveis até materiais nanocristalinos.

Para a producao de hidroxiapatita podem ser utilizados varios reagentes
combinados em diversas reagoes. As reacdes mais comuns encontradas na literatura sao

representadas nas equagdes 3.7 a 3.11 (TOPOLSKI et al., 2005; SILVA et al., 2003):

3Cay(PO4),xH,0 + Ca(OH), — Cajo(PO4)s(OH), + xH,0 (3.7)
6CaHPO, + 4 Ca(OH), — Cajo(PO4)s(OH), + 6H,0 (3.8)
10Ca(OH), + 3P,05 — Cajo(PO4)6(OH), + 9H,0 (3.9)
4CaCO; + 6CaHPO, — Cajo(PO4)s(OH), + 2H,0+ 4CO, (3.10)
10CaCO; +6(NH4)H,PO,; — Cayo(PO4)6(OH), + 8H,0+ 10CO, + 6NH; (3.11)

3.5.1.7. Método sonoquimico

E sabido que a irradiagdo ultrasonica causa cavitagdo no meio aquoso onde é
formada pelo crescimento e colapso de microbolhas. Isso pode estimular a reatividade de
espécies envolvidas, resultando efetivamente na aceleragdo de reagdes heterogéneas entre
liquidos e solidos. Nesse processo, envolvendo dissolugdo e precipitagdo de solidos sobre
agitacdo intensa, foi identificado como resultado final reducdo do tamanho de particula e
ativagdo superficial. Dessa forma, a irradiagdo ultrasonica tem se tornado uma ferramenta
promissora para a obten¢do de materiais sintéticos no campo das cerdmicas avancadas.
Porém, o mecanismo de reagdo em meios aquosos ainda ndo foi completamente entendido.

Kim e Saito (2001) utilizaram o método sonoquimico para obter hidroxiapatita
sintética. O ultra-som foi irradiado sobre uma suspensao contendo acido fosforico (H3POs)
e hidroxido de célcio (Ca(OH),) e em apenas 60 minutos sobre irradiagdo a reagdo foi
quase completa, conseguindo obter uma distribuicdo de tamanho de particula muito

estreita.
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3.5.2. Hidroxiapatita porosa

Tentativas de reproduzir a estrutura porosa do tecido dsseo natural levaram ao
desenvolvimento das cerdmicas porosas. A razao para a utilizacdo de cerdmicas porosas ¢
fornecer local para o tecido dsseo crescer e fixar o implante biologicamente. Para o
crescimento ocorrer, o tamanho do poro deve ser grande o bastante para acomodar as
células, juntamente com o sistema de irrigacdo sangiiinea, ficando por volta de 100-200
um de didmetro (HULBERT et al., 1971; KARAGEORGIU; KAPLAN, 2005).

Uma das aplicagdes para ceramicas porosas que tem grande destaque atualmente no
campo de biomateriais ¢ para a reconstitui¢do, reparos e preenchimento de cavidades
osseas decorrentes de processos inflamatérios, acidentes ou osteoporose (HENCH;
WILSON, 1999). Para tal, utilizam-se matérias-primas de elevada pureza quimica e que
ndo produzam reagdes toxicas quando colocadas em contato com tecidos vivos.

Existem, no entanto, alguns problemas inerentes ao uso de materiais porosos. Em
razao da comparavel grande area superficial interfaciando o tecido, a estabilidade e limite
de toxidade necessarias ao material sdo mais severas. Além disso, a porosidade tende a
degradar as propriedades mecanicas dos materiais. E conhecido que a resisténcia mecanica
(or) dos materiais cerdmicos decresce quase que exponencialmente com a fragdo

volumétrica da porosidade (P) de acordo com a equagdo 3.12:
G; = 0,.exp (-nP) (3.12)

onde n ¢ uma constante entre 4 ¢ 7.

De acordo com a teoria de Griffith, os poros grandes apresentam uma maior
influéncia sobre a resisténcia mecanica do que os poros pequenos, de modo que a
resisténcia mecanica decresce mais rapidamente para maiores concentragdes de

macroporos do que de microporos (KINGERY et al, 1976; CALLISTER, 2000). A

resisténcia mecanica, oy, ¢ descrita pela equacdo 3.13:

o0 = (B(ys + yp)/c)"” (3.13)

onde E representa o modulo de elasticidade da hidroxiapatita, y + y, € a energia minima
necessaria para causar a propagacao do defeito, sendo y, a energia superficial especifica e
7p, @ energia para a deformagdo plastica. Ja ¢ € o raio do defeito (poro) que se propaga ao
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longo do maior eixo da elipse (2c¢). A equagdo acima mostra que a tensao maxima no
momento da ruptura ¢ inversamente proporcional as dimensdes do defeito. Dessa forma,
considerando-se os poros como sendo os defeitos concentradores de tensdo pode-se afirmar
que a tensdo de ruptura € menor para poros com maior volume. A resisténcia das amostras
ndo depende somente do volume total de poros, mas também das dimensdes dos poros
(HUEC et al., 1995).

Além disto, como muita area superficial € exposta, o efeito do ambiente fisioldgico
na diminui¢do da resisténcia mecanica do material torna-se mais acentuado do que para
materiais densos. Os materiais ceramicos porosos sdo obtidos tanto para materiais
bioativos (hidroxiapatita, fosfatos de calcio) como bioinertes (alumina, zirconia), e sdo
utilizados em locais em que o carregamento sobre o implante ¢ reduzido, procurando-se

ainda uma resposta bioldgica e fixagdo do material mais rapida.

3.5.2.1. Método da incorporagao de volateis

Este método consiste na incorporacao de uma segunda fase organica numa matriz
ceramica, seguida de eliminacdo da fase organica via queima a temperaturas acima de
500°C. Utilizando-se fase organica com tamanho e formato controlados, ¢ possivel
controlar o tamanho dos poros. Os implantes porosos contendo segunda fase organica
podem ser conformados de varias maneiras. A grande vantagem desta técnica é o controle
do tamanho dos poros, porém ha grandes dificuldades em se obter poros interconectados.

Lyckfeldt e Ferreira (1998) aproveitaram-se do comportamento reoldgico dilatante
do amido extraido de alguns cereais e raizes como o de batata, milho, mandioca e arroz.
No trabalho em questdo foi feita uma mistura contendo amido de batata, alumina e
TRECOMEX (um agente porificador). Quando se adicionou dgua a essa mistura, ocorreu
um grande aumento na viscosidade, formando um gel. Entdo, depois de seco, o material foi
calcinado para que ocorresse a queima da fase orgénica, resultando em uma estrutura

porosa pela queima do agente porificador e do amido de batata.
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3.5.2.2. Método da réplica da esponja polimérica

Tal método consiste em impregnar uma esponja polimérica, geralmente de
poliuretano, com uma suspensdo ceramica aquosa defloculada. Geralmente, a amostra ¢
imersa mais de uma vez e apos cada imersao ela € passada por uma calandra. A calandra ¢
constituida de dois roletes dispostos paralelamente entre si, sendo a distdncia entre ambos
conhecida como abertura da calandra. O ajuste desta abertura ¢ efetuado tomando-se como
referéncia a espessura da esponja polimérica, uma vez que a fung¢do da etapa de
calandragem ¢ retirar o excesso da suspensdo ceramica da esponja por compressdo da
mesma entre os roletes. Assim, quanto maior for a abertura da calandra, uma quantidade
maior da suspensdo ceramica ficaré retida na esponja polimérica, aumentando, desse modo,
a espessura dos filamentos. A porosidade inicial da espuma, que normalmente ¢ expressa
em PPI (poros por polegada linear), possui grande influéncia sobre as propriedades do
produto final, pois determina também a quantidade de p6 ceramico que fica impregnado na
espuma.

Apds a impregnacado e calandragem das esponjas poliméricas, estas geralmente sdo

secas em trés etapas: ao ar, em camara climatica e em estufa (SALVINI, 2002). Apés a

secagem, as pegas sao sinterizadas para o aumento da resisténcia mecanica.

3.5.2.3. Método gel esponja

Em 2003, Ramay e Zhang desenvolveram um método para obtencdo de blocos
porosos de hidroxiapatita que consiste em uma mistura do método gelcasting com o
método da replicacdo de uma esponja polimérica. Por tal técnica as pegas sdo preparadas
infiltrando a esponja polimérica em uma lama ceramica contendo mondmeros e iniciadores
para uma rapida polimerizagdo in situ. O sistema de polimerizacdo in situ ¢ 0o mesmo
utilizado na técnica gelcasting, contendo como mondmeros acrilamida e
metilenobisacrilamida e como dispersante um poliacrilato de amonia. O catalisador e
iniciador da reagdo polimérica foram o persulfato de amonio (APS) e N,N,N’,N’-
tetrametiletilenodiamina (TEMED), respectivamente. As espumas de poliuretana cortadas
no formato desejado eram completamente imersas na suspensdo cerdmica for¢adas por
vacuo para que ocorresse a migracao do po de hidroxiapatita para os poros das espumas.
Os teores de catalisador e de iniciador foram controlados para permitir tempo suficiente

para que a ceramica se impregnasse na espuma de poliuretano antes da formacgao do gel.
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3.5.2.4. Método gelcasting de espumas

O processo gelcasting de espumas consiste na incorporacdo de uma fase gasosa
dispersa dentro de uma suspensdo cerdmica contendo tipicamente o pd ceramico, agua,
defloculantes, ligantes e agentes de gelificagdo. A incorporagdo pode ser feita através de
agitacdo da suspensdo. Apods a etapa de formacao de espuma, o material ¢ geleificado pela
polimerizacdo in situ de mondmeros organicos (YOUNG et al., 1991; SEPULVEDA;
BINNER, 1999). O controle do tempo de geleificacdo ¢ primordial para a obtencdo de
porosidade controlada que permita sua reprodutibilidade (POTOCZEK; ZAWADZAK,
2004; KOKABI et al., 2005). A rapida polimerizagdo dos monomeros imediatamente apos
a formag¢do da espuma impede o colapso desta, resultando, apds secagem e sinterizagdo em
um material poroso, com paredes altamente densificadas e poros esféricos.

A produgdo da espuma em uma suspensao ceramica sé € possivel através do uso de
um surfactante, o qual estabiliza a interface liquido-gas (SEPULVEDA; BINNER, 1999;
VICENTE et al., 2002) entre a suspensdo e as bolhas de ar incorporadas por agitagdo. As
moléculas dos surfactantes sdo compostas por uma por¢ao polar (hidrofilica) e outra apolar
(hidrofébica). Estas moléculas ao se posicionarem na interface liquido-gas diminuem a
tensao superficial das bolhas, tornando-as mais estaveis.

O método gelcasting de espumas permite o controle do tamanho de poros e do grau

de interconexdes pela variagdo dos parametros reacionais, por tal razao ele foi escolhido.

3.5.3. Sistema de polimerizagao

A polimerizagdo dos mondmeros monofuncionais e difuncionais somente ocorre na
presenca de radicais livres. Os radicais livres sdo gerados pelo iniciador, enquanto o
catalisador facilita a decomposicdo do iniciador, assim os radicais sdo produzidos em uma
taxa suficiente em baixas temperaturas. Nos sistemas de polimerizagao via radicais livres, ¢
comum se observar um periodo de inatividade entre 0 momento de introdu¢ao do iniciador
e do catalisador e 0 momento em que se inicia a reagcdo. Esse tempo ¢ conhecido como
tempo de inducdo. Para a grande maioria dos sistemas, a viscosidade continua a mesma
durante o tempo de indug¢do, até que aumenta rapidamente com o inicio da formagdo do gel

(POTOCZEK; ZAWADZAK, 2004). Outro fator que indica o inicio da formagao do gel e
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o término do tempo de indugdo é o grande aumento da temperatura (SEPULVEDA;
BINNER, 1999; POTOCZEK; ZAWADZAK, 2004; KOKABI et al., 2005).

O mondmero difuncional, com a fun¢do de fazer as ligagdes cruzadas também
influencia o tempo de indug¢do. Potoczek ¢ Zawadzak (2004) estudaram o tempo de
indugdo para os sistemas metacrilamida (MAM) — MBAM e MAM - Poli(etileno glicol)
dimetacrilato (PEGDMA) e verificou que o segundo sistema apresentou maior velocidade
de reagdo. O que significa que o grupo éster e éter do PEGDMA pode ser mais favoravel
para a polimeriza¢ao do que o grupo amida do MBAM.

O tempo de polimerizagdo ¢ um fator que pode ser controlado principalmente pelas
quantidades de catalisador e de acelerador de polimerizacao. Outro fator que contribui para
o tempo de polimerizacdo € o teor de s6lidos (KOKABI et al., 2005), sendo quanto maior o
teor do p6 ceramico, maior a velocidade de polimerizacdo. Essa observagdo indica que o
p6 ceramico possui atividade catalitica. Chu e Halloran (2000) afirmam que o tipo de pd
ceramico utilizado também altera a cinética de polimerizagdo, sendo que a cinética de
polimerizacdo diferente para sistemas contendo os mesmos mondmeros € as mesmas
quantidades de hidroxiapatita e alumina.

Além disso, o pH, a temperatura de polimerizagdo e o carater quimico do
catalisador ou iniciador também influenciam a cinética de polimerizagdo (POTOCZEK;
ZAWADZAK, 2004).

Na literatura Kokabi et al. (2005) compararam o desempenho da acrilamida com o
de sistemas de polimerizagdo utilizando mondmeros baseados em dacidos acrilicos e
concluiu que a concentragdo desse necessita ser 4 vezes maior do que a de acrilamida para
mesmos tempos de indugdo. E que as quantidades de catalisador e iniciador necessitam ser
entre 12 e 120 vezes maiores do que os sistemas contendo acrilamida. Ja Potoczek e
Zawadzak (2004) compararam o desempenho da acrilamida como da metacrilamida e
verificaram que a primeira apresenta tempos de indu¢do muito mais curtos do que a 2°. A
rapida polimerizacdo ¢ muito importante no sistema sem o controle de atmosfera. Além
disso, a AM se destaca pelo seu custo muito menor do que os outros reagentes estudados

na literatura e possui distribuicao nacional.
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3.6. Suspensoes Ceramicas

Uma tipica suspensdo ceramica ¢ uma mistura entre um po ceramico (ou uma
mistura) e um fluido na presenca de uma quantidade menor de aditivos organicos ou
inorganicos, podendo conter bolhas de ar.

A composicdo da massa ceramica deve ser efetuada em fungdo das caracteristicas
da peca ceramica que se deseja obter e do processo de fabricagdo a ser empregado. Em
geral, uma massa ceramica esta apta para a fabricacdo de um produto cerdmico quando
cumpre uma série de condigdes tais como:

1) A relagdo entre materiais plasticos e ndo-plasticos deve ser tal que confira a
massa ceramica plasticidade necesséria para distribuir-se uniformemente ao molde, e a
peca conformada tenha suficiente resisténcia mecanica;

il) A preparacdo da mistura, se realizada por via umida, deve ser facilmente
defloculada;

i) A massa ceramica deve apresentar uma adequada composicdo quimica e
mineralogica de modo que as transformagdes fisico-quimicas confiram ao produto acabado
as caracteristicas desejadas.

As propriedades finais do produto dependem amplamente do desenvolvimento das
etapas anteriores a conformagdo, bem como as caracteristicas da peca seca (densidade
aparente, resisténcia mecanica, etc.). Dai a necessidade de realizar de forma adequada esta
operacdo. Assim, a plasticidade e o grau de compatibilidade s3o as duas propriedades
tecnologicas das matérias-primas de maior interesse na moldagem de massas ceramicas

(REED, 1988).

3.6.1. Propriedades reoldgicas

Segundo Reed (1988), deve-se diferenciar e definir duas propriedades distintas e
intimamente relacionadas:

1) Reologia ¢ a ciéncia que estuda a deformacdo e escoamento de corpos. Assim,
uma propriedade reologica envolve escoamento e deformacao.

i1) Reometria ¢ a medida da taxa e deformacdo ou do escoamento sobre uma tensao
aplicada.

Para aumentar a concentracao de s6lidos em suspensdes ceramicas, freqiientemente,

adiciona-se defloculantes, sendo necessario um estudo do comportamento reolégico prévio
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para determinar tanto a natureza e propor¢ao dos defloculantes mais adequados com um
conteudo de solidos denominado 6timo.

A viscosidade ¢ definida como a resisténcia de um fluido ao seu escoamento. Essa
resisténcia ¢ devido a transferéncia de momento de uma camada para a camada seguinte
adjacente no escoamento do fluido. Pode-se definir matematicamente a viscosidade através
da Lei de Newton, em que a razdo entre a tensdo de cisalhamento e a taxa de cisalhamento
¢ a viscosidade de um fluido newtoniano, conforme a equagao 3.14:

_ o)
7 T

(3.14)

onde 1 [P] é a viscosidade, o [F/cm?] é a tensdo cisalhante e T [s']¢é a taxa de cisalhamento

(REED, 1988).
3.6.1.1. Fluido newtoniano simples

Todos estao acostumados com os fluidos newtonianos simples, pois a agua ¢ um.
Tal tipo representa um caso ideal no qual o gradiente de velocidade em qualquer parte do
fluido ¢ constante e proporcional a tensdo aplicada. Para um fluido newtoniano, escoando
num tubo capilar, a pressdo aplicada ¢ a propria tensdo aplicada. O valor da viscosidade
nesses liquidos depende unicamente da temperatura e pode-se considerar uma constante
fisica do fluido estudado. Devido a isso, se denomina viscosidade absoluta. Entretanto,
para fluidos que ndo seguem a Lei de Newton, as medidas de viscosidade ndo tém as
caracteristicas de uma constante fisica, ja que seu valor depende de outras variaveis. Nestes
fluidos, a viscosidade ¢ medida em condi¢gdes determinadas com a finalidade de obter-se
resultados comparaveis e recebe o nome de viscosidade aparente. Nos fluidos newtonianos
simples se incluem, em geral, fluidos contendo apenas um tipo de molécula, como 6leos de

cozinha e 6leos combustiveis (REED, 1988; DINGER, 2002).
3.6.1.2. Escoamento ndo-newtoniano

Infelizmente, a grande maioria das suspensdes ceramicas ndo se comporta como um
fluido newtoniano. Nos escoamentos nao-newtonianos, ocorre variagdo da viscosidade

com a variacdo da taxa de cisalhamento. A principal razdo para que um escoamento seja
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ndo-newtoniano ¢ a formagdo de gradientes de velocidade com um plano do sistema
escoando além de um plano adjacente, pois para um liquido newtoniano o gradiente de
velocidades para qualquer porcao do liquido € constante.

O termo viscosidade aparente tem sido usado para designar a viscosidade de um
liquido nao-newtoniano e ¢ uma fungao decrescente da taxa de cisalhamento, enquanto que
a viscosidade de um liquido newtoniano ¢ constante. A viscosidade aparente tende para a
viscosidade absoluta quando a taxa de cisalhamento ¢ muito alta. Esta lei, proposta por
Bingham, ndo ¢ fielmente obedecida pela maioria das suspensdes ceramicas, mas elas
apresentam comportamento proximo ao previsto. As massas que atuam dessa maneira sao
muitas vezes referidas como massas de Bingham. Abaixo do ponto de escoamento estes
sistemas comportam-se como um corpo elastico. O escoamento ap6s o alcance da tensdo
de escoamento ¢ chamado de escoamento pléstico.

Acredita-se que o escoamento plastico ¢ devido a formagdo de uma estrutura
interna, especialmente, em sistemas floculados. Quando em repouso, uma rede de
particulas ligadas ¢ formada e tem que primeiro ser quebrada antes que o escoamento possa
comecar. Esta resisténcia inicial ao escoamento fornece o valor da tensdo de escoamento.

A rede ndo ¢ completamente decomposta ou dispersa no comeco do escoamento,
mas ¢ continuamente quebrada com o aumento da taxa de cisalhamento. Existe, entretanto,
uma tendéncia a reconstru¢do da rede e um equilibrio ocorre a uma taxa de cisalhamento
constante, entre regides que estdo quebrando e regides que sdo refeitas. Quando cessa o

cisalhamento a rede reconstréi o estado original (REED, 1988; DINGER, 2002).

3.6.1.3. Comportamento pseudoplastico

Alguns sistemas tém um valor de escoamento muito baixo, mas com a taxa de
cisalhamento ndo proporcional a tensdo cisalhante. A pseudoplasticidade corresponde a um
aumento da fluidez quando a taxa de cisalhamento aumenta. Isto €, a viscosidade aparente
diminui com o aumento da taxa de cisalhamento.

Esta ¢ uma caracteristica de escoamento de sistema que contém particulas
assimétricas. O arranjo ao acaso das particulas assimétricas tem a tendéncia de bloquear as
linhas de escoamento a baixas taxas de cisalhamento. Maiores taxas de cisalhamento, estas
particulas tém uma tendéncia para orientar-se com as linhas de escoamento e a viscosidade,
portanto, diminui. Geralmente, suspensdes ceramicas floculadas apresentam

comportamento pseudoplastico (REED, 1988; DINGER, 2002).
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3.6.1.4. Comportamento dilatante

A dilatdncia corresponde a um decréscimo da fluidez quando a taxa de
cisalhamento aumenta. Isto ¢, a viscosidade aparente aumenta com a taxa de cisalhamento.
Sistemas contendo materiais ndo plasticos, tais como alumina ou quartzo, exibem este tipo
de comportamento bem como suspensdes com alto teor de solidos.

As substancias dilatantes apresentam um empacotamento fechado quando em
repouso, entretanto, por cisalhamento se reordenam, formando uma estrutura mais aberta
que retém o excesso de agua, o qual conduz a um aumento da viscosidade.

Os comportamentos das curvas de viscosidade em funcao da taxa de cisalhamento

estdo representados no grafico esquematico da Figura 3.4.

1
(M) Fluido
= Dilatante
-
Z
2
= Fluido
a Newtoniano
)
—
7!
o
@
2 Fluido
> Pseudoplastico

TAXA DE CISALHAMENTO (T)

Figura 3.4. Representagdo esquematica dos comportamentos das curvas de viscosidade aparente
versus taxa de cisalhamento para fluidos dilatante, newtoniano e pseudoplastico (PHELPS, 1982).

3.6.2. Efeito do pd na reologia

Os maiores contribuintes para o comportamento reolégico de uma suspensao sao as

propriedades e caracteristicas do pd ceramico e do fluido. Os aditivos que geralmente
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correspondem a uma pequena fragdo em massa da quantidade de so6lidos em uma
suspensdo modificam e controlam as propriedades interfaciais e interacdes entre o po € o
fluido, modificando o comportamento reologico da suspensao.

O p6 pode influenciar com diversos fatores no comportamento reoldgico de uma
suspensdo ceramica. O teor de solido, a distribuicdo de tamanho de particula, as
propriedades dos pos constituintes, o estado de defloculacdo da suspensdo e natureza e

intensidade dos choques particula/particula sdo os principais fatores (DINGER, 2002).

3.6.2.1. Teor de solidos

Em suspensdes, a porcentagem de solidos tem um grande efeito sobre as
propriedades reologicas. Quando o teor de solidos € baixo, a viscosidade do fluido aumenta
lentamente quanto a adi¢do de solidos. Este comportamento ¢ explicado pela equagdo de

Einstein:

w=1+25C (3.15)

onde p, ¢ a viscosidade relativa e C € o teor de solidos. Em baixos teores de solido, a
viscosidade da suspensdo ¢ proxima a viscosidade do fluido.

Ja com altos teores de sélido, a equacdo de Einstein ndo ¢ mais valida. Cada
suspensdo tera um limite maximo de teor de so6lidos, acima do qual cessa o escoamento.
Tal limite vai depender da distribui¢do de tamanho de particula (DTPa) do p6 e da
capacidade destas particulas em se empacotarem. Dinger (2002) mostra que a equagdo de
Einstein deixa de ser valida para teores acima de 40% de solido, quando as interagdes

particula/particula sdo preponderantes sobre o comportamento reologico da suspensao.

3.6.2.2. Distribui¢do de tamanho de particula

A DTPa nd3o se refere a um tamanho médio de particula, mas sim a uma
distribuicao total, possui um grande efeito sobre as propriedades reologicas da suspensao.
Uma DTPa com um bom empacotamento e baixa porosidade quando empacotada, pode
permanecer fluida para grandes teores de s6lido em suspensdo. J& uma DTP que nao
empacota bem ira perder a sua fluidez para concentragdes de s6lido acima de 30% em

volume.
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A densidade, que ¢ definida pela formagdao de um empacotado denso das particulas,
varia de acordo com a DTPa. A porosidade do empacotado define o volume minimo de
liquido necessario para preencher todos os poros. A partir desse volume minimo de
liquido, qualquer quantidade adicionada aumentara a distancia média entre as particulas na
suspensao, em solugdes com concentragdo de sélidos menores do que limite maximo.

Mudangas na DTPa, por minimas que sejam, levardo a mudancas na porosidade do
empacotado, o que modificard a distdncia média entre as particulas mudando assim, a
viscosidade aparente.

Suspensodes com alto teor de sélido tém seu comportamento reoldgico controlado
pelas interagdes entre as particulas. Quando a DTPa ndo empacota bem, a porosidade ira
ser alta, boa parte do fluido ird preencher os poros e o volume de fluido remanescente sera
pequeno, diminuindo a distincia entre as particulas, causando interagdes mais severas entre
elas e aumentando a viscosidade aparente. Ao contrario, quando a DTPa consegue
empacotar bem, a porosidade resultante serd menor e apenas um pequeno volume do fluido
sera necessario para preencher os poros, o fluido restante serd maior, diminuindo as
interagdes entre as particulas e a viscosidade aparente. O niimero de colisdes por tempo € a
severidade das colisdes sdo os maiores contribuintes para definir as propriedades

reologicas e viscosidade da suspensao (DINGER, 2002).

3.6.2.3. Propriedades superficiais

A natureza do po e suas propriedades superficiais também afetam as propriedades
reoldgicas da suspensdo. Este caso ocorre quando o teor de sélidos ¢ grande o suficiente
para que as particulas colidam freqiientemente durante o fluxo. Quando as superficies sdo
relativamente lisas, as particulas podem escorregar facilmente umas contra as outras, ja
quando a superficie ¢ rugosa e tortuosa, a fricgdo particula/particula ¢ mais forte,

aumentando a viscosidade. O uso de aditivos organicos/poliméricos diminui a fric¢do

interparticular e reduz a magnitude dos escorregamentos (DINGER, 2002).

3.6.2.4. Estado de gelagdo e floculagdo

Particulas em fluidos exibem potenciais eletrostaticos superficiais (PES) que
repelem as outras particulas. Como os PES tende a zero, as for¢as de van der walls geram

atracdo entre as particulas, podendo levar a floculagdo. No primeiro estagio da floculacao
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ha a formagao de flocos que continuam crescendo, formando uma rede 3D de particulado
que pode ocupar todo o volume do recipiente.

O nivel de atracdo e repulsdo entre as particulas depende de varios fatores como a
natureza quimica, o pH da suspensdo e o teor e tipo de aditivo quimico utilizado. Se as
estruturas gelificadas forem resistentes o suficiente, particulas grandes sdo impedidas de
decantarem. Pode ocorrer que estas suspensdes serem extremamente dificeis de serem
refluidizadas. Por possuirem comportamento do tipo pseudopléstico, quanto maior for a
taxa de cisalhamento aplicada, menor se tornard o aglomerado tridimensional, o que

resultard na diminui¢do da viscosidade aparente da suspensdo (DINGER, 2002).

3.6.2.5. Colisoes particula/particula

As colisdes particula/particula dominam o controle das propriedades reologicas em
suspensoes com alto teor de solido, assim como em solidos com altas taxas de
cisalhamento. Devido a intensidade das colisdes particula/particula e as mudangas na
viscosidade aparente com a variacdo da taxa de cisalhamento, as condi¢des de
cisalhamento devem ser consideradas em todas as etapas do processamento da suspensao

ceramica (DINGER, 2002).

3.7. Defloculacao

O elemento chave para o processamento coloidal de ceramicas ¢ o controle sobre as
forcas entre as particulas de uma suspensdo durante todos os estagios do processamento.
Certas etapas no processamento a Umido dependem das forgas repulsivas entre as
particulas. Dispersantes organicos e inorganicos sao usados comumente para controlar o
potencial interparticular. Quando adsorvidos na superficie de uma particula, os agentes
dispersantes aumentam a repulsdo entre as particulas ou criando cargas na superficie dos
p6s (mecanismo eletroestatico) ou criando uma barreira estérica entre as particulas
(mecanismo eletroestérico). Estudos mostram que a relagdo dispersante-p6é € um fendmeno
muito complexo que depende de varias varidveis como pH, forga idnica, estrutura do
dispersante, reducdo da entropia durante o processo de absor¢do, solubilidade do
dispersante, superficie do pd e temperatura (HIDBER et al., 1997; PARFITT, 1981).

A hidroxiapatita, quando dispersada em meio aquoso, pode ter em sua superficie

varios ions, como Ca’’, CaOH", PO,>, HPO,*, H,PO4, e CaH,PO,", dependendo da
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dissolugcdo e das reagdes hidroliticas na solugdo, levando a complexos mecanismos de
floculacao/defloculacdo. A reagdo estequiométrica da dissolucdo da HA em 4gua é muito
lenta (pKy, = 115), mas a dissolu¢do ndo-estequiométrica leva a formagdo de complexos
superficiais na HA e ¢ a causadora do fenomeno de equilibrio metaestavel na solubilidade.
Em particular, o complexo Cay(HPO4)(OH),, formado pelo mecanismo de hidrdlise da
hidroxiapatita, controla o equilibrio da solubilidade, de acordo com as equagdes abaixo

(SADEGHIAN et al., 2006):

Ca10(PO4)6(OH)2 + 6H20 i 4C32(HPO4)(OH)2 + 2Ca2+ + 2HPO42_ (316)

4Cay(HPO4)(OH), — 8Ca," +4HPO,> + 8OH (3.17)

A relagdo resultante da taxa de dissolugdo nao-estequiométrica na solugao (1:1 na
primeira equagdo e 2:1 na segunda equacdo) depende de qual reagdao de dissolugdo
prevalece. Se a HA ¢ preparada em agua, a sua superficie estara presumivelmente coberta
pelo complexo Ca(HPO4)(OH),, e resultara no equilibrio mostrado na equagdo 3.17 ou na
adsorc¢do das espécies idnicas presentes na solucdo (SADEGHIAN et al., 2006).

A quimica superficial de pds dispersos em agua pode ser modificada no intuito de
produzir forgas interparticulares repulsivas que promovam a dispersdo. Os poliacrilatos
provaram serem agentes dispersantes efetivos para cerdmicas contendo ou ndo argila,

através de um mecanismo de dispersao eletrostatico (SADEGHIAN et al., 20006).

3.8. Permeabilidade

O conceito de permeabilidade surge naturalmente quando um fluido é forgcado a
atravessar um meio poroso. A complexa interagdo entre o fluido e o canal poroso causa
uma transformagdo na energia do sistema, geralmente associada a diminui¢cdo da pressao
exercida pelo fluido. A permeabilidade ¢ assim uma propriedade ndo apenas do meio
poroso ou do fluido, mas também da interacdo dindmica entre ambos (INOCENTINNI et
al., 1999).

Historicamente, Darcy, em 1856, foi um dos primeiros a equacionar empiricamente
a modifica¢do na energia do fluido causada pela sua passagem através de um meio poroso.

Trabalhando com meios granulares nao-consolidados, Darcy propds que, para baixas
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velocidades, o gradiente de pressao (dP/dx) de um fluido incompressivel com viscosidade

u escoando através de um meio poroso, fosse dado por (INOCENTINNI ez al., 1999):

_dP _ny, (3.18)

dc k °

A integracdo da Equacgdo 3.18 para a espessura (L) do meio poroso resulta na
equacdo da Lei de Darcy para a permeabilidade:
%:ﬁrf (3.19)

S

Kan

O apenas da parametro k;, conhecido como constante de permeabilidade darciana
ou viscosa, ¢ uma propriedade da estrutura porosa.

A equacdo da Lei de Darcy tem o grande mérito de ser simples e de separar as
influéncias do fluido (p), escoamento (Vs) e meio poroso (k;). Por ser derivada de ensaios
a baixas velocidades, no entanto, a Lei de Darcy considera unicamente os efeitos do atrito
sobre a queda de pressao no filtro.

Reynolds em 1900 e Forchheimer, em 1901, também trabalhando com meios
granulares, perceberam que a Lei de Darcy ndo apresentava bons resultados com o
aumento da velocidade do fluido. Ao invés de uma relagdo linear entre queda de pressdo e
velocidade, ambos observaram uma relagdo parabdlica, e associaram-na a variacdo da
energia cinética de um fluido incompressivel com densidade (p) durante seu escoamento
pelo meio poroso. Posteriormente, observou-se que:

s N

AP _Hy [Py (3.20)
L k,

Eay

A equagdo acima, conhecida como equacdo de Forchheimer, introduziu uma nova
constante, k,, chamada de permeabilidade ndo-darciana ou inercial, sendo também
dependente apenas do meio poroso. L ¢ a espessura do meio poroso ¢ p ¢ a densidade do
fluido.

Na equacao de Forchheimer, o termo puVyk; representa os efeitos viscosos da

interagdo fluido-solido, enquanto o termo pV/k, representa os efeitos cinéticos
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(INOCENTINNI et al., 1999). Por efeitos viscosos, o fluido perde energia de dois modos.
Primeiro, pelo atrito entre as moléculas do fluido durante o escoamento. Neste caso, quanto
maior a viscosidade do fluido (p), maior sera o atrito e conseqiientemente a transformacao
da energia de pressdao em calor. A outra forma de perda de energia ocorre pelo atrito entre
o fluido e a parede do meio poroso. Aqui, a drea de contato entre ambos, representada pela
constante k;, quantifica esta perda de energia do fluido. Quanto maior a 4rea de contato,
maior sera a resisténcia ao escoamento do fluido. Geralmente, o aumento de area ¢é
associado a diminuicdo do tamanho das particulas para estruturas granulares ou do
tamanho do poro para estruturas celulares (INOCENTINNI et al., 1999).

Os efeitos inerciais ou cinéticos sobre a queda de pressdo sdo causados pela
turbuléncia do fluido escoante e/ou pela tortuosidade do meio poroso. No primeiro caso, a

turbuléncia ¢ quantificada pelo niumero de Reynolds, definido como:

Vd. .
Re = 2 s%poro (3.21)

7

onde V; representa a velocidade pontual no interior de um poro de didmetro dporo.

Quando Re > 2100, o escoamento torna-se turbulento ou caotico, o que causa o
distarbio das camadas do fluido e aumenta a perda de energia. Quanto maior a energia
cinética do fluido, mais turbulento sera o escoamento e maior a perda de energia (pressao).

A tortuosidade, por outro lado, representa o caminho que o fluido percorre no
interior dos poros dividido pela espessura do elemento poroso. Quanto mais tortuoso um
meio poroso, maior a area de interagdo entre as camadas do fluido e as paredes dos poros.
Isso potencializa os efeitos viscosos e inerciais que causam a queda de pressao do fluido. A
constante de permeabilidade ndo-darciana, k;, representa a contribuicdo do meio poroso
para a ocorréncia de efeitos inerciais/cinéticos sobre a queda de pressao.

Um fator que deve ser considerado para o ajuste das equagdes de permeabilidade ¢
a compressibilidade do fluido permeante. Embora ndo ocorra para liquidos, uma expansao
(ou descompressao) ocorre quando um gas escoa através do meio poroso. A conseqiiéncia
¢ que a velocidade do géas na entrada da amostra ¢ menor do que na saida. O efeito sera
mais acentuado quanto maior a queda de pressdo através da estrutura. Na pratica, quanto
menor a porosidade da estrutura ou maior a velocidade de escoamento, maior sera a
descompressdo do gas, alterando a interagdo solido-fluido e o perfil da curva de queda de

pressao.
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A inclusdo da influéncia da compressibilidade do gas nas equacdes de
permeabilidade pode ser feita com a considera¢do do gas como sendo ideal. A integracao

das equacdes diferenciais de Darcy e Forchheimer resulta deste modo em:

2 2

ﬁ:ﬂys (3.22)
2PL k,
2 2

ﬁ:ﬁy L P2 (3.23)

onde P, e P sdo respectivamente a pressao na entrada e na saida da amostra sob ensaio. A
pressdo P corresponde a pressdo de saida da amostra. As equagdes 3.22 e 3.23 sdo
respectivamente as versdes para as equagdes de Darcy e Forchheimer validas para o
escoamento de gases, quando os efeitos da compressibilidade sdo significativos para a
queda de pressdao. A equacdo de Forchheimer para fluidos incompressiveis apresenta,
contudo, o termo quadratico negativo, o que carece de significado fisico. As constantes de
permeabilidade k; e k, obtidas por esta equagdo nao teriam, assim, qualquer aplicacdo na
estimativa da permeabilidade em outras condi¢des de escoamento (tipo de fluido,
velocidade, etc).

A constatacdo experimental da dependéncia parabdlica entre a queda de pressao e a
velocidade do fluido permeante conduz a uma das mais importantes observagdes sobre o
escoamento em meios porosos, a de que permeabilidade é um conceito relativo. Dois
meios porosos distintos podem ser cada qual mais permeavel do que o outro a um mesmo
fluido dependendo unicamente da faixa de velocidade escolhida. A utilizagdo da equacao
de Forchheimer permite que esse comportamento ambiguo seja explicado. Um meio com
menor constante de permeabilidade k, tem queda de pressdo mais sensivel a efeitos
cinéticos (densidade do liquido, turbuléncia e tortuosidade) que ocorrem com o aumento da
velocidade V. Ja outro meio, por sua vez, tem menor constante de permeabilidade ki, e
assim sente mais a influéncia dos efeitos viscosos (viscosidade do gas e area de contato
gas-material) em baixas velocidades. Deste modo, ndo ha sentido em dizer que um meio
poroso ¢ mais ou menos permeavel do que outro a nao ser que a velocidade de escoamento
seja especificada. Somente através da correta determinagdo das constantes de
permeabilidade da equacdo de Forchheimer ¢ que a permeabilidade do material a um
determinado fluido pode ser precisamente quantificada nas condi¢cdes desejadas de

escoamento (INOCENTINNI, 1999).
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3.9. Ensaios in vitro - Comportamento em SBF

Materiais artificiais implantados em defeitos 6sseos sdo geralmente encapsulados
por tecido fibroso, levando ao seu isolamento do osso que o cerca. Kokubo (2006),
contudo, afirma que em 1972, Hench et al. mostraram que alguns vidros compostos de
Nay0-Ca0-Si0,-P,0s, chamados de biovidros que se ligaram espontaneamente ao tecido
Osseo sem a formacao de tecido fibroso adjacente. Desde entdo muitos tipos de ceramicas,
como hidroxiapatita, fosfato tricalcido B (B-TCP) sinterizado, ceramica bifasica HA/ -
TCP e vitroceramicas A-W, contendo apatita cristalina e wollastonita, também mostraram
formar ligagdes com o0sso vivo e foram usados clinicamente como importantes substitutos
0sseos. Porém ¢ desejado o desenvolvimento de novos materiais que se liguem ao tecido
0sseo.

No intuito de descobrir maneiras alternativas para testar a bioatividade de um
material, ndo utilizando experimentos em animais, Kokubo propds em 1991, que o
principal requisito para que um material artificial se ligue com o tecido 6sseo vivo € a
formacdo de uma camada de hidroxiapatita na sua superficie quando implantado em
organismos vivos e, também, propds que a formacdo de apatita in vivo pode ser
reproduzida em uma solugdo simulada de fluidos corpdreos (SBF) cuja concentragdo ¢

quase a mesma do sangue humano (KOKUBO, 2006).

3.9.1 Historia do SBF

Em recente artigo publicado na revista Biomaterials, Kokubo & Takadama (2006)
fazem uma revisdo sobre a historia e o desenvolvimento do simulated body fluid (SBF),
além de citarem varios trabalhos que utilizaram SBF para prever o comportamento de
determinado material quando implantado.

Em 1980, Hench et al. mostraram que a formagdo de um filme com uma camada
rica em silica e fosfato de céalcio que ocorre nos materiais biocompativeis quando
implantados pode ser reproduzida em uma solugdo tampao consistente de Tris
hidroximetilamino metano e 4cido cloridrico, com pH = 7,4 (OGINO, 1980).

Por outro lado, Kitsugi ef al. (1987) mostraram que ndo ha a formagdo de uma
camada de SiO, em vitroceramicas A-W, mas sim a formag¢do de uma camada de fosfato
de calcio na sua superficie, que permitiria a ligacdo com o tecido 6sseo. Na seqiiéncia,

Kokubo et al. (1990), usando difracdo de raios X, identificaram esta camada de fosfato de
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calcio como sendo apatita cristalina. Somando a isso, em 1990, eles mostraram que a
formacdo in vivo da apatita na superficie da vitrocerdmica A-W pode ser reproduzida em
SBF, com concentragdes de ions quase iguais as do plasma sanguineo humano, mas sem a
solugdo tampao Tris (KOKUBO et al., 1990; KOKUBO et al., 1990). Kokubo et al. (1990)
e Filgueiras et al. (1993), também independentemente confirmaram a formacao de apatita
na superficie do Biovidro 45S5 em SBF.

Uma andlise detalhada por difracdo de raios X de filme fino (DRX-FF),
infravermelho com transformada de Fourier (IV-FT), Microscopia Eletronica de Varredura
(MEV) e Microscopia Eletronica de Transicdo (MET) da apatita superficial formada em
SBF mostrou que ela ¢ similar ao osso mineral em composi¢ao e estrutura (KOKUBO et
al., 1990; KOKUBO et al., 1990; OHTSUKI, 1995). Como resultado, se especulou que os
osteoblastos poderiam preferencialmente se proliferar e se diferenciar para produzir apatita
e colageno na sua superficie. Entdo, a apatita formada pode se ligar com a superficie da
apatita, assim como, ao 0sso proximo, conseqiientemente, ¢ formada uma forte ligacao
quimica entre o material e o tecido 6sseo através da camada de apatita. Em contraste, a
vitroceramica A-W (Al), que contém apatita e wollastonita, mas em uma matriz vitrea
contendo alumina (Al,O3), porém ndo houve a formacao da camada de apatita nos ensaios
in vivo € in vitro e, por conseguinte, ndo houve ligacdo do implante com o tecido 6sseo
(KOKUBO et al., 1990; KITSUGI, 1989).

Baseado nesses resultados, em 1991, foi proposto que o requisito principal para a
formagao de ligagdo entre o material ¢ o tecido 6sseo é a formagdo de uma apatita na
superficie em SBF (KOKUBO, 1991).

De acordo com a Tabela 3.4, pode-se perceber que o SBF original usado por
Kokubo ez al. em 1990 e por Hench em 1993 ndo possuia o ion SO, presente no plasma
sangiiineo. Isso foi corrigido em artigos (KOKUBO, 1991; OHTSUKI, 1991) publicados
por Kokubo em 1991. Desde entao, o c-SBF corrigido tem sido utilizado ao invés do SBF
original.

Também se pode perceber que o SBF ¢ uma solucdo altamente supersaturada. E ¢
dificil de ser preparada sem precipitagdo. Em 1995, Cho et al. descreveu a preparacdo do
SBF detalhadamente.

Entretanto, na Tabela 3.4., pode-se ver que o SBF corrigido ¢ mais rico em Cl e
mais pobre em HCOj3™ do que o plasma sanguineo humano. Em 2003, Oyane ef al. tentaram
corrigir esta diferenca preparando o SBF revisado (r-SBF), no qual as concentragdes dos

ions CI" e HCOs™ foram igualados aos niveis do sangue humano. Porém o carbonato de
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calcio utilizado no trabalho possui uma forte tendéncia a precipitar. Em 2004, Takadama et
al. propuseram um novo SBF (n-SBF) no qual ele diminuiu somente a concentrag¢do do ion
CI" ao nivel do plasma sangiiineo, deixando a concentragdo de HCOs igual a do c-SBF.
Comparou-se 0 n-SBF com o c-SBF em sua estabilidade e reprodutibilidade. Nessa mesma
pesquisa aprimorou-se os procedimentos para a preparacao do SBF.

Em 2003, o método de preparagdo refinado do c-SBF foi proposto ao comité

Técnico ISO/TC150 como uma solugdo para as medidas in vitro.

Tabela 3.4. Concentragao de ions dos SBF’s e do sangue humano.

Concentracao de ions (mM)

Na* K° Mg" Ca®* CI  HCO; HPO/S SOF

Plasma sanguineo humano 142,0 5,0 1,5 2,5 103,0 27,0 1,0 0,5
SBF original 1420 50 1,5 2,5 148.8 4,2 1,0 0,5
SBF corrigido (c-SBF) 1420 50 1,5 2,5 147.8 4,2 1,0 0,5
SBF revisado (r-SBF) 1420 50 1,5 2,5 103,0 27,0 1,0 0,5
SBF novo (n-SBF) 1420 5,0 1,5 2,5 103,0 4,2 1,0 0,5

3.9.2. Correlacdo qualitativa da formag¢ao de apatita em SBF com bioatividade in vivo

H4 a formag¢dao de uma fina camada de fosfato de calcio na superficie da
hidroxiapatita sinterizada quando imersa em SBF (Kokubo, 1988; KIM, 2004). O que foi
confirmada com a formacao de ligacdes entre a HA e o tecido 6sseo através da camada de
apatita formada in vivo. Tal comportamento também foi verificado para os Biovidros 45S5
e do sistema Na,0O — CaO - B,0O; — AlLO; — SiO; — P,0s, assim como para as
vitroceramicas A-W, para as ceramicas bifasicas HA/ B-TCP e para o sulfato de célcio e
para o composito polietileno/vitroceramica A-W.

A vitroceramica A—W(AI) ndo formou a camada de apatita em sua superficie
quando mergulhada em SBF, mas também ndo houve a formagdo de tal camada quando
implantado in vivo. Todos os trabalhos acima mostram que para todos esses materiais, a
formacao de apatita em suas superficies em SBF ¢ perfeitamente correlacionada com a sua
bioatividade in vivo.

A calcita natural e o B-TCP nao apresentaram a formagdo da camada de apatita em
sua superficie, porém se ligam ao tecido Osseo quando implantados. Uma possivel

explica¢do para isso ¢ a rdpida taxa de absorcdo desses materiais in vivo de maneira que
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quando eles estdo implantados, o processo de absor¢do ¢ mais rapido do que o de
crescimento de tecido 6sseo.
A partir desses resultados, pode-se dizer que em um material no qual ocorra a

formagao de HA em sua superficie, pode se ligar ao tecido 6sseo quando implantado.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Biomateriais (LABIOMAT) situado
no Departamento de Materiais da Escola de Engenharia da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul.

4.1. Obtencao da hidroxiapatita

O fluxograma abaixo demonstra as etapas utilizadas no processo de obtencao do pd

de hidroxiapatita

Acido - Base

l

[ Secagem a 110°C ]

l

[ Calcinagao ]

l

Moagem i Alcool
24 horas

l

[ Peneira # 3256 ]

l

[ Secagem a 50°C ]

l

[ Hidroxiapatita ]

l

[ Caracterizagdo ]

‘ Reagio ¥ia Umida ‘

Figura 4.1. Fluxograma das etapas de obtengdo da hidroxiapatita utilizada.

4.1.1. Reagdo via — umida (4cido — base)

O método via timida por precipitacdo ¢ o método mais empregado industrialmente e
¢ bem discutido na literatura. As vantagens desse método sdo de formarem unicamente

como subproduto de reacdo agua, nao sendo necessarios posteriores tratamentos para
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permitir a utilizacdo como biomaterial. Além disso, os reagentes sdo baratos e de facil
acesso (reagentes com grau de pureza adequado).

A precipitacdo da hidroxiapatita, via este método se deu pela reacdo entre uma
solugdo de Hi;PO4 (85% P.A — Nuclear) e uma suspensao contendo Ca(OH), (P.A —

Nuclear) descrita a seguir:

5Ca(OH), + 3H3PO4 — Cas(PO4)¢OH + 9H,0 (4.1)

Ha de se ressaltar que o método de precipitacdo utilizando-se acido fosforico e
hidréxido de calcio ¢ muito empregado tanto pela comunidade cientifica (OSAKA et al.,
1991; PAUL et al., 1990; RIGO, 1995; SHARMA et al., 1993) quanto industrialmente.

O fluxograma da Figura 4.2 apresenta, sucintamente, as etapas de obtencdo da
hidroxiapatita sintética pelo método via umida. Estas etapas processuais serdao detalhadas

posteriormente.

Ca(OH), H:PO,
l' Concentracio l'
Suspensdo| dmmp 2,0 Mol ) | Solucio

Defloculante, l

Goteamento da
solugdo de dcido
fosfirico a utna
Frnvelhecimento taxa de
Sotere | = o b i
hidrdzido de
calcia, a qual fiol
- ; toantida a
Fetitada da 4gua em - ternperatura de
estufa a 110°C. QOCE1*C,

Fd

Figura 4.2 Esquema da reacao de precipitagdo via imida.

Para manter-se a razdo molar Ca/P igual a 1,67, que ¢ caracteristica da
hidroxiapatita, foram preparados 300 mL de uma solugdo contendo H3PO4 2,0M e 500 mL
de uma suspensdo contendo Ca(OH), 2,0M (para o preparo destas utilizou-se agua
destilada e deionizada para evitar a0 maximo contaminagdes, tendo em vista a aplicacao
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deste material). Um defloculante organico anidnico (poliacrilato de amonio — Disperlan
LA, Lambra Ltda) foi adicionado a suspensao de hidroxido de calcio, anteriormente a etapa
de envelhecimento para aumentar a dispersdo das particulas na suspensdo, o que permitiu
utilizar-se concentracdo de acido e base maiores do que as usualmente utilizadas.

Este processo de adigdo de defloculante ndo ¢ reportado em literatura e foi
desenvolvido no Laboratério de Biomateriais, com a obtencdo de hidroxiapatita com as
mesmas caracteristicas que a obtida em concentracdo 0,5 M (ISHIDA et al., 2003),
concentragdo esta normalmente maxima utilizada em dados de literatura, em virtude de que
para concentragdes maiores ocorre a formacao da fase fosfato tricalcico (TCP).

A suspensdo de Ca(OH), foi colocada em um baldo de vidro de fundo redondo, o
qual foi mantido sob aquecimento e agitagdo constantes utilizando-se uma manta térmica
(Fisaton) com controlador de temperatura e um agitador mecanico (lkaLabortechnik),
respectivamente. A suspensdo foi adicionada, a uma taxa constante, a solu¢do de 300 mL
de H3POy, esta se encontrava a temperatura ambiente. A adi¢do foi controlada para que a
taxa de adi¢ao de H3POj4 fosse de aproximadamente 2 mL/min. Se a velocidade de adicdo ¢
suficientemente lenta, pode-se evitar a precipitagdo de fosfato de célcio amorfo, obtendo-se
diretamente uma hidroxiapatita com boa cristalinidade (SECKLER et al., 1996). Segundo
Lopez et al. (1997), quando se quer alcangar um material estequiométrico, ¢ preferivel
adicionar a fonte de fosfato sobre a de calcio, assim consegue-se a nucleacdo direta de
hidroxiapatita precedida da fase intermediaria de fosfato de célcio amorfo. O processo de
precipitagdo da-se em regime semicontinuo, isto é, por adicdo lenta dos reagentes para
evitar variacoes bruscas nas condigdes de reagdo (SECKLER et al., 1996). Durante todo o
processo de adi¢do, assim como a etapa posterior de envelhecimento, a temperatura da
sintese foi mantida constante (90°C £ 1°C) assim como a agitagdo (+200 rpm). Segundo
Rigo (1995), temperaturas entre 70 e 90°C propiciam a formacdo de uma hidroxiapatita
com razao mais proxima da estequiométrica.

Ao término da reag¢do via imida a suspensdo obtida foi seca em estufa (a 110°C),
desaglomerada com auxilio de um almofariz e calcinada. A temperatura escolhida para a
calcinagdo foi de 1200°C em forno INTI Maitec, pois com tal temperatura & possivel obter
pos com menor area superficial especifica, resultando em uma menor viscosidade aparente
para suspensdes com alto teor de sélido (LELIEVRE et al., 1996).

Depois de calcinado, o p6 de hidroxiapatita foi moido em éalcool por 24 horas para
diminui¢ao do tamanho das particulas. A escolha do alcool como meio de moagem se deu

por ele possuir menor tensdo superficial que a agua, interagindo de maneira diferente com
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as particulas de HA e prevenindo a formagdo de aglomerados apos secagem.A razao entre
a massa de corpos moedores e hidroxiapatita foi de 3:1, ja de hidroxiapatita e alcool foi de
1:1. Ainda antes de ir para a estufa para sua secagem a 50°C, a suspensdo de alcool foi
passada na peneira #325. Apos ser seca a 50°C na estufa, o p6 de hidroxiapatita foi

desaglomerado com auxilio de um almofariz.

4.2. Obtencao de blocos porosos

Foi utilizado o método gelcasting de espumas para a obtencao dos blocos porosos.
A metodologia sera descrita a seguir. Método originalmente utilizado para a confeccao de
corpos densos foi adaptado com sucesso para a obtencdo de corpos porosos através do uso
de um agente surfactante. A Figura 4.3 mostra as etapas realizadas na obtenc¢ao dos blocos

porosos por este método.

[ Suspensao 1

J

[ Formagdo da Espuma 1

!

[ Formagado do Gel 1

!

[ Moldagem ‘
[ Secagem ‘

!

[ Sinterizacgao

Figura 4.3. Fluxograma das etapas do método gelcasting de espumas

A suspensao de hidroxiapatita foi feita em uma solugdo aquosa de mondmero (pré-

mix) composta pelo mondmero orgéanico acrilamida (CsHsNO), fornecida pela VETEC,
pelo comondmero formador de ligagdes cruzadas N,N’ metilenobisacrilamida difuncional
(MBAM) (Sigma-Aldrich Corporation) e pelo dispersante poliacrilato de amonia Disperlan
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L.A (Lambra S/A). O agente surfactante utilizado foi o LUTENSOL ON 110 (Basf)
(ORTEGA et al., 2001). O iniciador utilizado foi o persulfato de amoénia (98%+ ACS
(NH4),S,05) e o acelerador N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina (TEMED) (Sigma-Aldrich

Corporation). Todas as suspensdes foram feitas em agua destilada e deionizada.

Tabela 4.1. Percentual e fun¢do dos elementos da solugdo pré-mix em relacdo a quantidade
de 4gua destilada e deionizada

Elemento Quantidade (%) Funcao
Acrilamida 20 Monomero
N,N’ metilenobisacrilamida difuncional (MBAM) 0,4 Comonodmero
Poliacrilato de amodnia 3 Dispersante

Depois de homogeneizada, adicionou-se a suspensdo o agente surfactante para que
ocorresse a formacao de uma espuma ceramica. A incorporagdo da fase gasosa foi feita
através de forte agitacao da suspensdo a 600 RPM por 4 minutos. A formagao do gel se deu
pela adi¢do de 3,5% iniciador APS (persulfato de amonio — Merck), seguida pela adi¢ao de
2,5% em relagdo a massa de solidos de TEMED.

O gel foi vazado em moldes cilindricos de silicone com 8§ mm de didmetro por 16
mm de altura no intuito de se obter corpos de prova cilindricos com razdo altura/didmetro
de 2:1. Entdo os corpos ainda nos moldes ficaram secando por 24 horas em dessecador, e
quando retirados dos moldes foram secados em estufa a 100°C por mais 24 horas.

Depois de totalmente secos os corpos foram sinterizados para que ocorresse a
densificagdo da matriz. Apds alguns estudos prévios, definiu-se que a temperatura de
sinteriza¢do utilizada de 1300°C e uma hora de tempo de patamar por haver a certeza de

que com tal temperatura ndo ocorre a degradagdo da hidroxiapatita para outras fases.

4.3. Caracterizacio da hidroxiapatita

As propriedades e caracteristicas da hidroxiapatita precipitada em laboratério por

método inédito ja descrito foi investigada, utilizando-se as técnicas descritas a seguir.
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4.3.1. Difracao de raios X

Através desta técnica foi possivel analisar as fases cristalinas obtidas. Foi utilizado
para esta analise o Difratometro Phillips X"Pert MPD com tubo de cobre (radiagdo K, =
1,5418 A). A tensdao e a corrente utilizadas no tubo foram 40 KV e 40 mA,
respectivamente, para a obtengdo dos difratogramas. O difratometro utilizado possui
geometria 0 — 0. A velocidade de varredura do gonidmetro foi de 0,05%s, sendo o intervalo
de varredura de 10° a 75°. Para a realizag@o deste ensaio os pds foram compactados em um
porta-amostra utilizando-se de um peso padrdo (o conjunto acompanha o difratdmetro da

Phillips).
4.3.2. Espectroscopia de infravermelho

Esta técnica ¢ utilizada como complemento a técnica de difracdo de raios X, sendo
que esta detecta as freqiiéncias de vibragdo das ligacdes quimicas no solido. Nesta técnica,
as amostras foram caracterizadas num intervalo de 500 a 4000 cm™' em um espectrémetro
Spectrum 1000 do Laboratério de Polimeros - Escola de Engenharia - UFRGS. Para tanto,
fez-se necessaria a confec¢do de uma pastilha envolvendo o p6 em questio (a
hidroxiapatita) e uma porcentagem de KBr de grau espectroscopico na propor¢do de 0,3

mg de po6 para 300 mg de KBr.
4.3.3. Difracao de Laser (granulometria)

A andlise da distribui¢do de tamanho de particulas utilizado no trabalho foi feita
utilizando-se difragdo de laser. Tal técnica analisa a maneira como o laser difrata quando
uma particula o atravessa, calculando assim, o tamanho da particula. Para uma medi¢do
correta as particulas devem estar bem dispersas, sendo a escolha do fluido para a anélise
muito importante. A faixa de deteccdo do aparelho ¢ de 0,04 a 2500 pm.

As medidas foram feitos em um difratometro de laser Cilas 1180. O fluido
escolhido para a analise foi agua. Para uma melhor dispersdo, se utilizou baixa

concentragdo de amostra e foi usado ultra-som por 60 segundos para dispersao.
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4.3.4. Microscopia eletronica de transmissao (MET)

A imagem vista com um microscopio eletronico de transmissdo (MET) ¢ formada
por um feixe de elétrons que passa através da amostra. Os detalhes das caracteristicas da
microestrutura tornam-se acessiveis a observagao; os contrastes na imagem sao produzidos
pelas diferencas na dispersdo ou difracdo do feixe que sdo produzidas entre os varios
elementos da microestrutura ou defeitos.

Uma vez que os materiais solidos sdo altamente absorventes para feixes de elétrons,
para uma amostra poder ser examinada ela deve ser preparada na forma de uma pelicula
muito fina; isso assegura a transmissao de pelo menos uma fracao aprecidvel do feixe
incidente através da amostra. O feixe transmitido ¢ projetado em uma tela fluorescente,
sobre um filme fotografico ou em uma camera CCD de modo que a imagem possa ser
vista. Ampliagdes que se aproximam a 1.000.000x (um milhdo de vezes) sdo possiveis
mediante o uso da microscopia eletronica de transmissao.

Foi utilizado um microscépio eletronico de transmissdo da marca Jeol Modelo JEM
2010. Para a preparagdo da amostra a ser analisada, colocou-se uma ponta de espatula do
p6 de hidroxiapatita em 1mL de alcool isopropilico, dentro de um tubo do tipo eppendorf,
entdo colocou-se em ultra-som por 10 minutos para que ocorresse a dispersdo das
particulas. Apos o ultra-som pingou-se uma gota da suspensdo na grade metdlica (porta

amostra) a ser analisada.

4.3.5. Reometria

Para avaliagdo do comportamento reologico das formulagdes propostas utilizou-se
um viscosimetro de disco rotativo. Neste sistema, uma haste ¢ inserida na suspensao dentro
de um frasco, estando ligado ao equipamento que impinge uma velocidade de rotacao
aplicando um determinado torque.

Os ensaios foram realizados em um viscosimetro, marca comercial
BROOKFIELD®, modelo RVDVII+, utilizando um spindle de modelo RV2. As medidas
de viscosidade obedeceram aos mesmos parametros definidos por software com captacao
de dados via computador. Configurou-se o programa de forma a realizar uma medida a
cada 20s num periodo de tempo total de 1h. A determinacdo da viscosidade média inicial
de todas as formulag¢des propostas foi realizada através do calculo da média dos valores de

viscosidade aparente nos primeiros 2 minutos de ensaio.
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Foram realizadas medidas de viscosidade contra o tempo com uma taxa de
cisalhamento constante de 100rpm. Imediatamente antes da execucdo dos ensaios, as
suspensdes foram preparadas e vigorosamente homogeneizadas por um periodo de tempo
de cerca de 3 minutos, segundo orientagdo da norma ASTM D 2196-86 (Standard test
methods for rheological properties of non-newtonian materials by rotational (Brookfield)
viscosimeter). Segundo orientacdo do fabricante, executaram-se todos os ensaios sempre
com uma medida de torque minimo de 10%, tendo em vista uma maior confiabilidade do

equipamento.

4.4. Caracterizacao dos blocos porosos

4.4.1. Volume de espuma

Colocou-se uma determinada quantidade de hidroxiapatita em um béquer e
misturou-se manualmente com a solu¢do pré-mix, até a formac¢do de uma suspensdo
homogénea. Entao, adicionou-se o surfactante e a suspensao foi agitada a 600 rpm por 4
minutos. O volume de espuma produzida apos a agitagdao foi medido utilizando-se uma

proveta graduada.

4.4.2. Tempo de indugdo

O controle de tempo de inducdo se deu pela modificagdo nas quantidades de
iniciador (APS — persulfato de amonia) e acelerador de polimerizagio (TEMED -
N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina). Além disso, todas as reagdes foram feitas no mesmo
dia para evitar diferengas de temperatura ¢ de umidade que pudessem interferir nos
resultados. O controle do tempo de indugdo foi feito com a utilizacdo de um termometro,
sendo considerado como tempo de inducdo, o tempo no qual se observava um aumento

brusco na temperatura.

4.4.2. Porosidade

As medidas de porosidade foram efetuadas pelo método geométrico, para tal as

pecas foram pesadas em balanca com 4 casas de precisao e tiveram as suas dimensoes
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medidas com uso de um paquimetro. O valor de densidade, p, foi calculado pela divisao da

massa pelo volume. A porosidade foi calculada de acordo com a formula:

Porosidade(%)=1- £ (4.2)

o

onde, p, & igual a 3,156 g/cm’.

4.4.3. Resisténcia mecanica & compressao

Para a determinacdo da resisténcia mecanica a compressdo, 0s corpos-de-prova
foram previamente submetidos a uma analise visual direta, com o intuito de verificar a sua
integridade e acabamento superficial apos sua extracdo dos moldes. Por critério de
exclusao, foram descartados os corpos-de-prova que apresentassem defeitos visiveis como
quebras, bolhas ou falta de preenchimento. Foram selecionados 6 corpos-de-prova sem
defeitos superficiais visiveis.

Para a avalia¢do da resisténcia mecanica a compressao, foi utilizada uma méaquina
universal de ensaios ATS, modelo 1105 C a uma velocidade da travessa de 0,5mm/min,
colocando-se pedacos de papel de filtro umedecidos nas interfaces das superficies de
contato (superior e inferior) dos corpos-de-prova com as travessas da maquina de ensaios
para obter-se uma melhor acomodac¢ao dos mesmos.

Com o ensaio de resisténcia mecanica pdde-se determinar a carga maxima
necessaria para o calculo da resisténcia mecanica dos corpos-de-prova. A resisténcia
mecanica a compressdo ¢ data pela tensdo de ruptura Ultima do corpo-de-prova, que ¢
dependente da forca atuante na area efetiva da se¢do reta do corpo-de-prova.

A resisténcia mecanica a compressdo foi calculada de acordo com a equacdo
abaixo:
F
A

o= (4.3)

onde o ¢ a tensao de ruptura (MPa), F' ¢ a forca (N) necessaria para a fratura e 4 ¢ a area da

secdo reta dos corpos-de-prova (mm?).
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4.4.4. Microscopia eletronica de varredura (MEV)

A andlise por microscopia teve como objetivo auxiliar as investigacdes das
caracteristicas microestruturais dos materiais investigados. A microestrutura pode ser
considerada uma ponte entre o processamento ceramico e as propriedades tecnoldgicas de
interesse presentes no corpo ceramico. O microscopio eletronico de varredura utilizado foi
um equipamento marca JEOL®, modelo JSM-6060. As amostras analisadas sofreram a

aplicacdo de uma camada fina de ouro via sputtering.

4.4.5. Distribuicao de tamanho de poros

A distribui¢ao de tamanho de poros foi medida utilizando o software analisador de
imagens Image Tool®. Tal software mede o tamanho dos poros utilizando como referéncia
uma barra de comprimento conhecido em imagem obtida por microscopia eletronica de
varredura (MEV). Para se efetuar a distribuicdo de tamanho de poros mediu-se pelo menos

100 poros para cada amostra.

4.4.6. Permeabilidade

Para as medigdes de permeabilidade utilizou-se o equipamento descrito na Figura
4.4. O permeametro foi confeccionado no laboratorio e consistiu de um compressor de ar,
ligado a um fluxémetro, que permitia controlar o fluxo de ar que passava pela amostra, um
manometro antes da amostra e um depois da amostra, para medir a diferenca de pressao na
entrada e da saida do bloco poroso. No final, o sistema estava conectado a um rotdmetro
cuja fungdo era medir a velocidade de saida do ar. O equipamento para medida de

permeabilidade foi baseado no trabalho de Moreira ef al. (2004).

Fluxbmetro Mandmetros Rotametro

Fluxo

‘ Compressor I

Corpo
Porozo

Figura 4.4. Esquema do permeametro.
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Os resultados de permeabilidade foram calculados, utilizando-se a equagdo de

Forchheimer, que ja foi descrita anteriormente

4.5. Ensaio In Vitro

Os ensaios in vitro foram feitos por imersdo em SBF. Foram produzidos 30 blocos,
os quais foram divididos em grupos de 5 e imersos em SBF por 1, 2, 3, 4, 5 ¢ 6 semanas. A
troca da solu¢do de SBF ocorria uma vez por semana. A composicdo do SBF se encontra
na Tabela 4.2.

Antes da imersdo dos blocos na solucdo de SBF, eles foram pesados e tiveram as
suas dimensdes avaliadas para calcular a porosidade. Também foi medido o pH da solugao
de SBF apds cada semana de imersdo. Os grupos quimicos presentes e fases cristalinas
também foram avaliados para cada tempo de imersao, por espectroscopia de infravermelho
e difragdo de raios x, respectivamente. O esquema da Figura 4.5. mostra as etapas do

estudo da imersdo das pecas em SBF.

Tabela 4.2. Composigao i6nica do SBF.

Concentracao de ions (mM)

Na* K Mg©¥  Ca* Cr HCO;5 HPO,* SO

SBF 142,0 5,0 1,5 2,5 147,8 4,2 1,0 0,5
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Preparagao do SBF

Producao de
30 amostras

Semana 1: Semana 2: Semana 3: Semana 4: Semana 5: Semana 6:
5 amostras 5 amostras 5 amostras 5 amostras 5 amostras 5 amostras

|

Secagem
Dessecador por 24h.

Caracterizagao

Figura 4.5. Fluxograma da producao dos blocos para a andlise in vitro.

4.6. Ensaio In Vivo

Para este estudo foram utilizados 2 ratos machos, adultos jovens, com quatro meses
de idade, da raga Rattus novergicus albinus. O estudo realizado foi em estudo preliminar
piloto, para determinacdo das condigdes experimentais que posteriormente serdo utilizadas
para um estudo mais rigoroso das reagdes in vivo provocadas pela implantacdo da
hidroxiapatita porosa. No entanto, os excelentes resultados obtidos permitiram que estes
fossem adicionados a este trabalho. Os animais, provenientes do Biotério da Universidade
Luterana do Brasil, possuiam em média 350 gramas e permaneceram alojados na mesma
unidade durante todo o periodo do experimento. Os animais foram mantidos em gaiolas de
polietileno com tampas de ago inoxidavel, regularmente higienizadas, com temperatura
ambiente de 23°C+1°, sendo alimentados com ragdo comercial e dgua ad libitum. Durante
o periodo pds-operatorio, os animais foram submetidos a exames veterinarios para a
exclusdo de qualquer patologia concomitante, que pudesse interferir nos resultados do
presente trabalho. Durante todos os procedimentos cirtirgicos foram mantidos os critérios
de assepsia. O profissional estava paramentado com avental cirurgico, luvas cirirgicas
estéreis, propés, mascara, gorro e 6culos de prote¢do. O instrumental cirargico utilizado foi
individualizado em conjuntos e esterilizado em autoclave a 121°C durante 15 minutos.

Para a anestesia do animal, apos a apreensdo do mesmo pelo dorso, foi aplicada

uma inje¢do intramuscular do anestésico na regido interna do membro posterior esquerdo.
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Para tal, usou-se uma solu¢do de cloridrato de xylazina e cloridrato de cetamina a 10%,
respectivamente, na dosagem de 0,Iml/Kg e 1,0 ml/kg de peso corporal do rato
(HARKNESS; WAGNER, 1993).

A érea incisada recebeu infiltragao local no espago subcutaneo de mepivacaina a
2%, com adrenalina, na proporg¢ao de 1:100.000, ndo excedendo 0,9ml/Kg.

Comprovado o efeito do anestésico, o animal foi colocado em decubito lateral
esquerdo. Apos a realizagdo de tricotomia manual, o membro posterior direito foi
assepsiado com iodofor aquoso a 2%.

Uma incisdo na pele, de aproximadamente 3 cm, foi realizada com bisturi Bard
Parker n° 3, montado com uma lamina de ago n° 15, na é4rea externa do membro . Com o
auxilio de tesoura romba, procedeu-se a divulsdo dos tecidos por planos musculares. A
seguir, com sindesmétomo delicado, realizou-se a incisdo e o descolamento do peridsteo,
acessando assim a superficie cortical do fémur. O afastamento tecidual, realizado pelo
auxiliar, permitiu a visibilidade no campo cirurgico.

Na ostectomia, utilizou-se broca trefina e seu corte foi ativado com motor elétrico
em baixa rotagdo, mantendo-se irrigacdo constante com agua destilada. Cada ostectomia
realizada com broca trefina, acoplada ao motor elétrico em baixa rotagdo, teve as
dimensdes previamente idealizadas para as cavidades Osseas. Estes procedimentos foram
realizados sob irrigacdo com soro fisioldgico e aspiracdo constantes. Os fragmentos 6sseos
autdgenos, obtidos da perfuracdo de uma cavidade, foram removidos da trefina com sonda
exploradora e armazenados em gaze esterilizada embebida em soro fisiologico.

Em uma das cavidades ostectomizadas foi implantado o bloco poroso de
hidroxiapatita. Na outra cavidade foi enxertado o fragmento 6sseo removido da cavidade
anterior, funcionando como controle. Os cuidados com a ferida operatoria envolveram a
lavagem abundante da drea com soro fisioldgico.

A sutura do tecido por planos foi realizada, a pontos isolados, com fio absorvivel 4-
0 do tipo poliglactina. A pele foi suturada com fio ndo-absorvivel 5-0, do tipo nylon
monofilamentado. Para analgesia, foi administrada, nas primeiras 24 horas, uma gota de
Paracetamol 200 mg/ml pediatrico. Antes e apos a morte dos ratos, foi realizado o controle
e a observacgao clinica da regido operada durante os 30 dias pds-operatdrios.

O material em estudo foi descalcificado em solucdo de 4cido nitrico a 5% (10ml)
durante aproximadamente 72 horas. Seguiu-se a sua desidratagdo, em concentragdes

sucessivas de alcool (de 80% até 100%).
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Na seqiiéncia, o material recebeu processamento histologico de rotina para inclusao
em parafina. Procedeu-se, entdo, os cortes em micrétomo, com espessura de 4um, no
sentido longitudinal segundo o longo eixo do fémur.

Estes foram corados utilizando a técnica hematoxilina e eosina ¢ montados em
balsamo de Canada. A leitura e interpretacdo das mesmas foram realizadas utilizando-se
um microscopio 6ptico (OLYMPUS BX51M), em progressivos aumentos de 5, 10, 40 e 100

VEZESs.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Caracterizacio da HA

Depois de calcinada a 1200°C, a HA foi moida por 24 horas em alcool para moer e
desaglomerar as particulas, resultando em uma distribuicdo de tamanho de particulas
estreita e com valor médio de 2,7 um. A Figura 5.1, mostra a distribui¢do de tamanho de

particulas médio da HA, obtido por difragdo a laser.

Em volume
100 |

a0 |

60

(9%) sope|nwinoe saioep

o ﬂ:qi il

0.1 1.0 10.0 100.0 1000.0

0.04 n 2500.0
Diametro (um)

Figura 5.1. Histograma da distribui¢do de tamanho de particulas para a hidroxiapatia ap6s moagem
por 24 horas em alcool.

Percebe-se a presenca de particulas de tamanho menor do que 0,1um o que ¢ uma
indicacdo de que se utilizou matéria prima nanométrica. A presenca dessas particulas
menores contribui também para um melhor empacotamento da matriz, visto que eles
podem se alocar entre os poros resultantes do encontro entre dois agregados maiores.

A Figura 5.2. mostra uma micrografia obtida por microscopia eletronica de

transmissdao (MET), nela pode-se ver um agregado de HA calcinada a 1200°C, apos a
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moagem em dalcool. O agregado possui tamanho de aproximadamente Ilum. Ele ¢

composto por alguns graos que medem na média em torno de 0,45 um de didmetro.

Figura 5.2. Micrografia obtida por MET do p6 calcinado a 1200°C.

Nao foi possivel medir a area superficial da hidroxiapatita calcinada a 1200°C, pois
essa apresenta uma area superficial especifica muito baixa, provavelmente menor do que
um (1,0 m%/g). Tal valor se encontra abaixo do fundo de escala do BET utilizado para a
realizagdao desta medida. A hidroxiapatita utilizada por Padilla et al. (2005) foi obtida pelo
método via-umida sem a adi¢io de defloculante e apresentou area superficial de 3,5m?/g e
tamanho médio de particulas de 3 um, o p6 foi calcinado a 1200°C. Ja Leliévre et al.
(1996) obtiveram a hidroxiapatita utilizada em seu trabalho pela precipitagdo entre
(NH4)HPO4 e Ca(NOs); e a area superficial e tamanho médio de particulas foram de 0,68

m?/g e 2 um, respectivamente, sendo calcinado a 1180°C.
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O ensaio de difragao de raios X (DRX) mostra que ndo ocorreu a formagao de
outras fases como B-TCP e CaO, apos a calcinagdo a 1200°C e a sinterizagdo a 1300°C da
hidroxiapatita. Os picos do difratograma correspondem a hidroxiapatita hexagonal. Os
picos assinalados no difratograma da Figura 5.3. correspondem a ficha padrdo de difracao
de numero 09-0432 do Joint Committee on Powder Difraction Standards — JCPDS. Nao
sendo encontradas as fichas de nimero 09-0169 e 37-1497 correspondentes as fases B-TCP

e CaO, respectivamente.
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Figura 5.3. Difratogramas de raios X para o p6 de hidroxiapatita calcinado a 1200 e 1300°C.

A andlise por espectroscopia de infravermelho, que ¢ mostrado na Figura 5.3.,
mostra os grupos quimicos presentes no material obtido. Observa-se que o espectro da
hidroxiapatita apresenta bandas estreitas, isso demonstra a alta cristalinidade da
hidroxiapatita (LE GEROS, 1991) calcinada a 1200°C.

A marca registrada da HA é um pico bem definido em torno de 630 cm™ (HENCH,
1998). Esse pico ¢ um triplete que se relaciona com as ligagdes PO,> em 601 ¢ 570 cm™
com contribuigio da ligagio —OH do grupo apatita em 630 cm™. Outro pico que ¢
correspondente ao grupo —OH estrutural ¢ o em 3570 cm™. O pico que vai de
aproximadamente 3700 a 3000 cm” e o pico em 1627 cm” correspondem a 4agua

absorvida. Os picos em 1047 cm™ e em 1090 cm™ correspondem 4 vibragio de deformacio
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do grupo PO4>, ja 0 em 962 cm™ corresponde a0 modo de estiramento do grupo PO,>
(RAMAY et al.; ZHANG et al., 2003). As bandas encontradas em 962 ¢ 2970 cm™ sdo
caracteristicas da hidroxiapatita deficiente em calcio — CDHA (LE GEROS, 1991;
SANTOS, 2002), também denominado de fosfato de calcio amorfo - ACP
(Caz(PO4)2.nH,0).

06~

i

HzO

Hz0
0.4 -+ -OH

-2H

0.3 1

% T

PO

0.2+

PO

0.1 1

PO

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 |00 400

Ndamero de onda cm™

Figura 5.4. Espectroscopia de Infravermelho do p6 de hidroxiapatita calcinado a 1200°C.

A auséncia de B-TCP se confirma, pois de acordo com Le Geros (1991), a tnica
diferenca entre os espectros da hidroxiapatita e o B-TCP estd nas bandas de absor¢do do
grupo P-O na faixa de 500 a 1200 cm™'. Nestas regides, para a fase p-TCP, aparecem as
bandas correspondentes a 1115, 1096, 1007 e 944 cm’™, ja para a hidroxiapatita, ha o
aparecimento das bandas correspondentes a 1090, 1040, 960, 605 e 505 em’
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5.2. Estudos preliminares sobre o método gelcasting de espumas

No inicio desta dissertagdo foram feitos alguns pré-testes para se determinar alguns
parametros iniciais para o estudo do método gelcasting de espumas. Baseando-se em
trabalhos na literatura (SEPULVEDA, et al., 1999b) escolheu-se o teor inicial de 65% de
hidroxiapatita para 35% de pré-mix. Os teores de surfactante estudados foram escolhidos
empiricamente adicionando-se certas quantidades e vendo qual resultava em um bom
volume de espuma e a partir dai, mapeando a melhor quantidade.

Outro parametro inicial escolhido empiricamente foi as quantidades de iniciador e
acelerador de reagdo e seu conseqiiente tempo de inducdo. Foram adicionadas vérias
quantidades de ambos até que o tempo de formagdo do gel fosse longo o suficiente para
permitir o vazamento no molde e curto o suficiente para ndo ocorrer o colapso da estrutura
porosa. Os valores determinados foram 1,5% de APS (iniciador) e 2,5% de TEMED
(acelerador) em relacao a massa de solidos presentes na suspensdo. Vale ressaltar que uma
dificuldade técnica encontrada no trabalho foi o fato de que o reator utilizado ndo possuia
atmosfera inerte. Sabe-se que a reagdo de polimerizacdo do mondmero ¢ inibida pela
presenga de oxigénio (ZHANG et al., 2006, ORTEGA et al., 2002), o que tornou
necessaria a adi¢do de valores maiores do que os reportados na literatura.

Um dos parametros estudados previamente foi a velocidade de rotagdo. Para isso,
utilizando-se 65% de HA e 1% de surfactante. Foram testadas as seguintes velocidades:
600; 800 e 1000 RPM. Na velocidade de 1000 RPM a estrutura porosa colapsou antes do
final da polimerizacdo, inviabilizando a estabilizacdo da fase gasosa incorporada na

suspensao ceramica.

Tabela 5.1. Resisténcia mecanica (R.M) e porosidade (Por) em funcdo da velocidade de
agitacdo em rotagdes por minuto.

Velocidade de Rotaciao (RPM) Por (%) D.P (%) RM.(MPa) D.P (%)

1000 - - - -
800 74,1 0,9 1,3 0,5
600 76,3 0,7 1,4 0,3

A Tabela 5.1. mostra a velocidade de agitacdo pela resisténcia mecénica a
compressdo. Percebe-se resultados semelhantes obtidos para 800 e 600 RPM, sendo a

porosidade um pouco maior para a velocidade de 600 RPM, mas em termos praticos nao
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resultou em grande diferenca pratica quando se olha o desvio padrao das pecas. Para o
prosseguimento do trabalho utilizou-se a velocidade de 600 RPM. A temperatura de
calcinagdo utilizada para este estudo foi de 1180°C por esta ser a temperatura maxima do
forno disponivel na época (Sanchis — pertencente ao Laboratério de Materiais Ceramicos
da Escola de Engenharia da UFRGS). A micrografia mostrada na Figura 5.5. mostra a
superficie de fratura de um corpo poroso obtido para a velocidade de agitagdo de 800

RPM, nota-se que h4 poucas interconexdes e algumas regides onde ndo existem poros.

Figura 5.5. Micforaﬁ da uperﬂcie de fraa de um corpo-de-prva obtido com velocidade de
agitagdo de 800 RPM.

Em trabalho publicado na literatura, Ortega et al. (2002) estudou dois tipos de
agitadores: uma batedeira comercial e um aparato com uma hélice metilica e um
borbulhador de N,. No referido trabalho, verificou-se que o aparato com o borbulhador de
N, apresentou menor porosidade final do que a batedeira comercial. Tal comportamento
esta associado ao coalescimento de bolhas acima do borbulhador, as quais puderam
ultrapassar a regido de cisalhamento intenso proximo as hélices. Também se verificou que
com o aumento da velocidade de agitagdo ocorreu o aumento da porosidade, o que ndo

ocorreu neste trabalho. Uma explicacdo para esta diferenga de comportamento ¢ que foram
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utilizados diferentes equipamentos para a incorporagao de ar na suspensao ceramica. Como
referido anteriormente utilizou-se um béquer de 600 mL com um agitador com haste de
vidro com hélice de teflon para evitar a contaminagdo da hidroxiapatita com ions
metalicos. Tal hélice possui o formato de meia-lua e a parte reta ficou rente ao fundo do
béquer para que ocorresse a incorporacdo de ar. Outra diferenga foi a quantidade de
material utilizada, pois enquanto Ortega et al. (2002) utilizava 150 g de solidos, este
trabalho utilizou 20 g de hidroxiapatita por reagao.

Outro fator estudado foi a temperatura de calcinacdo dos blocos porosos obtidos
para os parametros de 65% de HA e 1% de surfactante. As temperaturas estudadas foram
de 1100°C, 1180° e 1300°C. Nao se estudou a temperatura de 1350°C, pois nessa
temperatura houve a formacgdo da fase trifosfato de célcio B (B-TCP). Os graficos das
Figuras 5.6. e 5.7. mostram a variacdo da porosidade e da resisténcia mecénica a
compressdo em fungdo da temperatura de calcinacdo. Pode-se perceber que ha uma
diminui¢do na porosidade com o aumento da temperatura de sinterizacao, devido ao inicio
da sinterizagdo com o aumento da temperatura, promovendo uma maior densificacdo da
matriz. Essa densificagdo da matriz resultou em um aumento da resisténcia mecanica a

compressao.
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Figura 5.6. Porosidade (%) para cada temperatura de sinterizacao.
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Figura 5.7. Resisténcia mecanica a compressao para cada temperatura de sinterizacao.

Os blocos utilizados neste trabalho foram obtidos de diferentes reagdes, além de
terem sido feitas com hidroxiapatitas provenientes de diferentes lotes de precipitacdo. Na
época em que esse estudo foi feito, ndo havia um grande controle sobre os paradmetros de
moagem (tempo, razdo solidos:bolas:alcool), além disso, ela ndo era passada na peneira
#325 ap6s a moagem. Outro problema é que as sinterizagdes ocorreram em diferentes
fornos. Para as temperaturas de 1100°C e 1180°C, utilizou-se um forno Sanchis, ja para

1300° utilizou-se um forno Nabertherm.

5.3. Influéncia do teor de surfactante

Este estudo teve como objetivo determinar o teor 6timo de surfactante (Lutensol
ON 110) para a confeccdo de pecas porosas de HA. A quantidade de surfactante possui
grande influéncia na estabilizacdo da interface solido-gas, resultando em alteragdes
significativas nas propriedades da pega obtida. A escolha do surfactante utilizado se deu
através de um trabalho publicado por Ortega et al. (2001), onde ele investigou a relacao
entre a habilidade de formar espuma e a viscosidade de diversos surfactantes i6nicos,
anidnicos e nao-idnicos, utilizando alumina como pd cerdmico. Os surfactantes que

apresentaram os melhores resultados foram dois ndo i6nicos: Lutensol ON-110 e
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Fomgraminox KC-B. A alta capacidade de formar espumas desses dois surfactantes foi
atribuida as suas estruturas quimicas e a baixa influencia na viscosidade das suspensdes.

O Lutensol ON-110 consiste de um 4alcool etoxilado com média de 11 grupos
etoxila. Esse valor ¢ médio por que o processo industrial para obtengao de alcool etoxilado
consiste na mistura de agentes superficiais ativos € nao apenas em um composto.
Entretanto, um grau de etoxilagdo aproximado pode ser especificado e o tamanho médio de
cadeia pode ser estimado. Além disso, ele possui apenas 1% em peso de grupos alcool e
balanco entre os grupos hidrofilico e lipofilico ¢ igual a 15 (MIYAGAWA et al., 2005).

Em trabalho recente, Fuji et al. (2006) estudaram a utilizacdo de diversos tipos de
surfactante para a producao de espumas ceramicas de silica e alumina pelo método
gelcasting de espumas. Naquele trabalho de 13 surfactantes avaliados, apenas 3 obtiveram
éxito em obter espumas ceramicas: dois anidnicos € um nao idnico. Ele utilizou 68% de po
ceramico e 20% de surfactante. Os melhores resultados foram obtidos para os surfactantes
anidnicos, sendo destes o melhor o lauril sulfato de amonio.

Para o presente estudo, a quantidade de hidroxiapatita foi fixada em 65%
(SEPULVEDA, et al. 1999b). A Figura 5.8. mostra o volume de espuma formado em
funcdo da quantidade de surfactante adicionado. O grafico mostra ha um ponto maximo no
volume de espuma produzido, para adigdes superiores a tal ponto, hd um decréscimo no
volume de espuma formado. Sabe-se que a formagdo da espuma ocorre pela diminuigdo da
tensdo superficial. No caso da dgua pura, as moléculas H,O se organizam na interface de
uma rede, a qual estd em estado de equilibrio dindmico. Por exemplo, a camada interfacial
¢ continuamente renovada, e cada molécula se liga com o hidrogénio de sua molécula
vizinha. Nesse caso, a distribuicao da tensdo superficial ¢ uniforme e seu somatorio ¢ zero,
assim se tem uma bolha com formato esférico. Quando ha a presenga de surfactantes, a
rede formada de moléculas de dgua ¢ dividida em sub-redes que sdo separadas pelas
moléculas de surfactante. Devido a natureza parcialmente hidrofilica dos agentes
superficiais ativos (surfactantes), as ligacdes de hidrogénio entre os surfactantes e as sub-
redes ndo ird se estabilizar, e cada sub-rede ndo ird formar a ligacdo de interagdo com o
hidrogénio vizinho, devido a distancia causada pelas moléculas de surfactante. O efeito
total ¢ a necessidade de uma menor for¢a para separar uma sub-rede de outra, ¢ um
observavel decréscimo na tensdo superficial. Um nimero maior de moléculas de
surfactante resultara em sub-redes menores, assim haverd menor tensdo superficial para

maiores quantidades de agentes superficiais ativos (ROSSO et al., 2006).
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Figura 5.8. Volume de espuma formado (%)em func¢do da quantidade de surfactante (% em massa).

Porém, o volume de espuma formado aumenta até atingir o seu valor maximo em
1%. Tal ponto ¢ conhecido como concentracdo micelar critica (CMC) (ORTEGA et al.,
2001; VICENTE et al., 2002; ROSSO et al., 2006) que ¢ a concentracdo acima da qual as
forcas que favorecem a formacao de micelas (efeito hidréfobo) superam as forcas que se
opde a estas (repulsdo entre as partes polares). As solugdes micelares possuem a
propriedade de solubilizar substancias apolares, englobando-as dentro ou na superficie das
micelas (SEPULVEDA et al., 1999a). Quanto mais micelas se formam, menos moléculas
de surfactante ficam livres para reduzir a tensdo superficial a um nivel necessario para
estabilizar a espuma. Assim, o aumento do numero de micelas com o aumento da
quantidade de surfactante leva a uma diminui¢do efetiva no volume de espuma. Sabe-se
que o surfactante possui grande influéncia na viscosidade da suspensdo (ORTEGA et al.,
2001), entdo, possivelmente, as micelas livres geram um considerdvel aumento na
viscosidade da suspensdao com o aumento do teor adicionado, o que corresponde a
diminui¢do do volume de espuma produzido. Nao foram encontrados estudos na literatura
que avaliassem a variagdo do teor de surfactante para hidroxiapatita. Os estudos
encontrados versavam sobre alumina (SEPULVEDA et al., 1999a; ORTEGA et al., 2001).
Em seus trabalhos, foi observado que a partir da CMC, o volume de espuma formado
continua aumentando, porém em menor escala do que antes desse ponto. O presente

trabalho ndo apresentou o mesmo comportamento. Provavelmente, isso ocorre devido a
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diferente forma de interagdo entre a hidroxiapatita e a alumina com o surfactante utilizado.

A Figura 5.9. mostra a variagdo da porosidade em fun¢do da quantidade de surfactante.
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Figura 5.9. Porosidade (%) ap0s sinterizag@o pela quantidade de surfactante.

Percebe-se que ¢ reproduzido na Figura 5.9. o comportamento do grafico da Figura
5.8., onde 0 méximo de espuma formado corresponde ao valor de 1% de surfactante, com
porosidade correspondendo a 73,5%. Neste trabalho, foi obtida uma grande gama de
porosidades, variando de 37 a 73,5%, variando-se apenas o teor de surfactante. Fuji et al.
(2005) obtiveram porosidade maxima de 64,7% utilizando 20% de lauril sulfato de amonio
e 68% de alumina. Ja Ortega et al. (1999) obtiveram porosidades entre 44 e 90% variando
o teor de Lutensol ON-110, mas as quantidades de surfactante utilizadas e suas respectivas
densidades ndo sdo especificadas. No entanto, para obter essas altas porosidades Ortega et
al. (1999) diminuiram a pressao apos a formacao da espuma, assim ocorre um aumento no
tamanho das bolhas e na porosidade, apds isso ocorre uma rapida polimerizagao in situ.

Comparando-se os resultados da Figura 5.8. com os da Figura 5.9., pode-se
perceber que a rapida polimerizacdo in situ ¢ eficiente para reter as bolhas formadas,
resultando em uma estrutura altamente porosa. A Figura 5.10. mostra a relacao quase linear

entre o volume de espuma formado e a porosidade final.
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Figura 5.10. Volume de espuma pela porosidade para cada teor de surfactante adicionado.

Como mostra a Figura 5.11., a resisténcia mecanica variou de 5,45 a 1,9 MPa para
porosidades de 37 a 73,5%. Tais valores podem ser considerados adequados para
aplicagcdes como implantes em locais que ndo sofrem altas exigéncias mecéanicas. Uma
comparagdo exata com valores obtidos na literatura ¢ dificil, pois os valores de porosidade
sdo distintos; porém tais valores estdo abaixo dos valores obtidos por Sepulveda et al.
(2000) que conseguiram valores de em torno de 4,4 MPa para hidroxiapatita com
porosidade em torno de 80%. Ja Cyster ef al. (2005) obteve 1,7 MPa para porosidade em
torno de 85%. Tal diferenca de valores quando comparados com os obtidos nesse trabalho
pode ser possivelmente explicada pela diferenca na temperatura de sinterizagdo e tempo de
patamar que foi de 1300°C e 1 hora, respectivamente, ao invés de 1350° e 3 horas de

patamar dos trabalhos da literatura.
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Figura 5.11. Resisténcia mecanica em fun¢do da porosidade dos blocos obtidos para cada teor de
surfactante.

A Tabela 5.2. mostra o tamanho de poros medidos utilizando o sofiware analisador

de imagens Image Tool.

Tabela 5.2. Tamanho médio de poros para os teores de surfactante estudados.

% Surfactante 0,5 0,75 1,0 1,25 1,5
Tamanho Médio (um) 35 85 94 89 45
Desvio Padrao 17 27 32 34 21
Tamanho Modal (um) 35 80 89 87 43

Percebe-se que o tamanho de poros estd intimamente ligado a porosidade, pois
quanto maior a porosidade, maior ¢ o tamanho médio dos poros. Os blocos obtidos com
0,75; 1 e 1,25% de surfactante apresentaram tamanho médio de poros proximo a 100 um, o
minimo necessario para permitir o crescimento de tecido 6sseo (KARAGEORGIU;
KAPLAN, 2005). Estes resultados podem ser comparados com a literatura, onde Fuji et al.
(2005) obtiveram tamanho médio de poros de 116,4 pm.

As Figura de 5.12. a 5.16. mostram uma micrografia obtida por MEV (a) com a sua

respectiva distribuicao de tamanho de poros (b), para cada teor de surfactante estudado.
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Figura 5.12. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 0,5% de surfactante
(b) Distribuicdo de tamanho de poros para o teor de 0,5% de surfactante.
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Figura 5.13. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 0,75% de surfactante
(b) Distribuicdo de tamanho de poros para o teor de 0,75% de surfactante.
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Figura 5.14. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 1,0% de surfactante
(b) Distribuicdo de tamanho de poros para o teor de 1,0% de surfactante.
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Figura 5.15. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 1,25% de surfactante
(b) Distribuicao de tamanho de poros para o teor de 1,25% de surfactante.

73



LFRGES

Frequéncia relativa (%)
w
o

O T T T T T !
0 40 80 120 160 200 240

Tamanho de Poro (um)

(b)

Figura 5.16. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 1,50% de surfactante
(b) Distribuicao de tamanho de poros para o teor de 1,50% de surfactante.
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Pode-se perceber a presenca de macroporos com didmetro em torno de 500 pm nas
micrografias das Figuras 5.12, 5.14 e 5.15. Tais poros ndo foram adicionados na estatistica
de distribui¢do de tamanho por possuirem tamanho muito maior do que o desvio padrao da
amostra. Analisando-se as micrografias das Figuras 5.12. a 5.16 e suas respectivas
distribuicdes de tamanho de poros (DTP), pode-se perceber que todos apresentaram
comportamento unimodal, ou seja, hd apenas uma faixa de tamanho de poros. Outro fato
que pode se destacar dessas figuras de DTP ¢ que quanto menor o tamanho médio dos
poros, mais estreita ¢ a distribuicdo e para faixas mais estreitas de tamanhos de poros a
freqliéncia relativa do tamanho mais freqiiente ¢ maior. Isso mostra que a adigdo de
surfactantes nos teores estudados, modifica o tamanho médio de tamanho de poros, porém
ndo modifica tao significativamente a DTP, que ¢ mais fortemente influenciada por fatores
como a viscosidade e o tempo de inducdo como serd discutido nos outros estudos
realizados nessa dissertagao.

Fuji et al. (2006) obtiveram comportamento de DTP parecido para os diferentes
surfactantes utilizados, quanto menor a porosidade do corpo obtido, mais estreita era a
DTP e maior a freqiiéncia relativa. Porém, os corpos com 64,7% de porosidade
apresentaram comportamento bimodal. No presente trabalho, o comportamento foi
unimodal até para 73,5% de porosidade. Tal fato vem de acordo com uma das conclusdes
de Fuji et al. (2006), onde ele afirma que surfactantes diferentes e com distintas
capacidades de formar espuma influenciam significativamente na microestrutura final.

Na Figura 5.17. mediu-se o percentual de espuma formado (%) na regido proxima
a CMC. Tal estudo teve o intuito de descobrir o ponto exato onde ocorre a diminui¢ao na
formacdo de espuma. Pode-se ver que o ponto maximo de formag¢do de espuma ¢ em
0,95% de surfactante, para concentracdes acima deste valor ocorre a diminui¢do. Tal valor
pode ser considerado como ponto de CMC.

Todavia, esse estudo foi realizado posteriormente aos apresentados na dissertacao e
conseqlientemente nao foi utilizado tal valor como o de méxima formacao de espuma, mas
sim o de 1% de surfactante. Entretanto, para os estudos posteriores ao término dessa

dissertacao esses resultados serdo levados em consideragao.
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Figura 5.17. Volume de espuma formado (%) X Quantidade de surfactante (% em massa) para a
regido proxima a CMC.

5.4. Influéncia do teor de sélidos

O objetivo desta etapa do trabalho foi verificar a influéncia da quantidade de
hidroxiapatita nas propriedades finais dos blocos porosos obtidos. Apenas um trabalho foi
encontrado na literatura comparando diversos teores de solido, porém ele versava sobre
alumina (SEPULVEDA; BINNER, 1999). Para hidroxiapatita foram encontrados apenas
artigos contendo teores fixos, Sepulveda ef al. (1999a) utilizaram 58% em peso, ja
Sepulveda et al. (1999b) utilizaram 65% em peso.

A quantidade de dispersante utilizada foi de 3% em relacdo a quantidade de solugdo
pré-mix. A determinagdo da quantidade de dispersante foi feita através do estudo do ponto
otimo através de curvas de defloculagao.

A quantidade de p6 possui grande influéncia sobre o comportamento reoldgico,
existem muitos estudos sobre alumina, argilas e outras ceramicas, mas poucos sobre a
utilizacao de hidroxiapatita. Lelievre et al. (1996) mediu a viscosidade de um pd com 18
m?/g de area superficial para os teores de 60, 65, 70, 73 e 75% em peso de HA e percebeu
que além de ocorrer um aumento na viscosidade com o aumento do teor de solidos, as
suspensdes apresentaram comportamento newtoniano para concentragdes abaixo de 70%.
Acima deste valor, as suspensdes apresentaram comportamento pseudoplastico, pois houve

uma diminuicao na viscosidade com o aumento da taxa de cisalhamento. Nesse mesmo
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trabalho citado, para a concentragdo de 70% de HA obteve-se o valor de viscosidade
dinadmica de 200 cP para taxa de cisalhamento de 75 s™'. Para a hidroxiapatita utilizada na
presente dissertacdo, obteve-se viscosidade de aproximadamente 100 cP para a
concentragdo de 70% de HA, porém utilizou-se taxa de cisalhamento de 100 s™ (Figura
5.18.). Isso mostra que a viscosidade das suspensdes aquosas de hidroxiapatita utilizadas

neste trabalho estd proxima as utilizadas na literatura.
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Figura 5.18. Variagdo da viscosidade com o aumento da carga de solidos para HA calcinada a
1200°C. Taxa de cisalhamento de 100 5™

A Figura 5.19. mostra a variagdo do percentual de espuma formada em relagdo ao
volume inicial da suspensdo de HA em func¢do do aumento do teor de HA adicionado. Tal
valor aumenta com a diminui¢ao do teor de HA adicionada, chegando ao seu maximo em
60% de HA, correspondendo a um maximo de cerca de 400% de aumento de volume.

Para valores entre 55 e 60% de HA ndo ocorre variagdo significativa na quantidade
de espuma formada, com tal valor mantendo-se praticamente estavel. Para valores menores
do que 55% de HA ocorre a diminui¢do do volume. Tal diminuicdo estd relacionada a
baixa viscosidade da suspensdo. O excesso de liquido dificulta a estabilizagdo das bolhas
formadas, assim como a formag¢do de novas bolhas de ar. J& para os valores acima de 60%
em massa de HA ocorre o contrario, o aumento da viscosidade dificulta a formacao das

bolhas de ar e consequentemente a sua estabilizacdo, sendo a redu¢ao do volume de
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espuma formada dréstica para teores de HA superiores a 65%, até atingir um valor menor
do que 40% de espuma formada para 70% de HA. Um problema verificado para a espuma
formada com 60% de hidroxiapatita foi que ela ¢ menos fluida, o que dificulta o completo

preenchimento dos moldes para obtencao de corpos-de-prova durante o vazamento.
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Figura 5.19. Volume de espuma formado (%) em fun¢do do teor de HA (% em massa).

A Figura 5.20. mostra o volume de espuma produzido em fun¢do da viscosidade.
Percebe-se que o valor maximo de espuma formado ocorre para a viscosidade em torno de
50 Cp, que ndo ¢ a viscosidade minima medida neste trabalho. Isso significa que existe
uma viscosidade otima para a geracdo de espumas, podendo, assim, se afirmar que o
aumento da viscosidade até certo ponto gera um maior volume de espumas. Para
viscosidades acima deste ponto, a viscosidade comeca a atrapalhar a formagdo e
estabilizacdo das bolhas de ar formadas, demonstrando que a viscosidade tem um papel
fundamental na porosidade final. O erro dos valores de volume de espuma produzida ¢

muito pequeno e ndo estd representado na Figura 5.20, por ja estar presente na Figura 5.19.
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Figura 5.20. Volume de espuma produzido em fungdo da viscosidade para os diferentes teores de
hidroxiapatita avaliados. Taxa de cisalhamento de 100 s™.

A Figura 5.21. mostra a variagdo da porosidade em funcdo do teor de
hidroxiapatita. A porosidade aumenta com a diminui¢do do teor de solidos, variando de
87,6 a 58%. Para valores acima de 62% de HA, ocorre uma diminuicao drastica na
porosidade, resultado condizente com o grafico da Figura 5.18., na qual ha uma diminuicao
dréstica na formagdo de espuma apos tal valor de sélido.

O maior valor de porosidade foi apresentado para os blocos com 60% de sélido,
porém, os blocos com 62% de so6lido apresentaram apenas 1 ponto percentual a menos,
com porosidade de 86,6%. Os resultados obtidos podem ser comparados com os obtidos
por Sepulveda et al. (1999a), que utilizando suspensdes com 58% de hidroxiapatita obteve
até 89% de porosidade. Em outro trabalho Sepulveda et al. (1999b), utilizando 65% de
hidroxiapatita obteve também, 89% de porosidade. Além da diferenca de teor de
hidroxiapatita utilizado nos dois trabalhos de Sepulveda, o surfactante utilizado também fo1

diferente: o primeiro utilizou um polietileno glicol éter, enquanto que o segundo utilizou

Lutensol ON-110.
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Figura 5.21. Porosidade (%) apos sinterizacdo a 1300°C em fungdo do teor de HA.

A grande diferenca entre os resultados obtidos por Sepulveda ef al. (1999a; 1999b)
e os obtidos nessa dissertagdo podem ter ocorrido por diferengas na area superficial ou
outras propriedades da hidroxiapatita utilizada, ja que Sepulveda et al. utilizou uma
hidroxiapatita comercial (Biocomposites, U.K.), enquanto que esta dissertacao utilizou
hidroxiapatita sintetizada no proprio Laboratério de Biomateriais, utilizando apenas
reagentes nacionais. Além disso, a capacidade de incorporacdo de ar do agitador utilizado
por Sepulveda et al. é diferente da capacidade do agitador utilizado nesse trabalho. As
quantidades de catalisador e iniciador, assim como o tempo de gelificagdo, também
possuem grande influencia nas propriedades finais.

A distribuicdo de tamanho de poros e o tamanho médio de poros dependem de
alguns fatores. Quanto menor for a viscosidade da suspensdo, maior serd o tamanho das
bolhas, pois com o passar do tempo as bolhas formadas podem coalescer ou aumentar de
tamanho por difusdo. A coalescéncia entre bolhas vizinhas ocorre devido a presenca de
liquido na fronteira entre elas de maneira que a espessura da bolha se torna tdo fina que
acaba rompendo, formando uma bolha maior por coalescimento, onde as bolhas maiores
tendem a coalescer por difusdo as bolhas menores. Quando o filme na fronteira entre
bolhas ¢ fino, mas ndo ocorre o rompimento ou coalescimento, ha a formacao de
interconexoes. A difusdo ocorre devido a diferenca de pressdo entre duas bolhas vizinhas,
o que resulta no aumento de uma bolha a custa da diminuigdo de outra (SEPULVEDA;

BINNER, 1999).
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Tabela 5.3. Tamanho médio e o tamanho modal para os percentuais de hidroxiapatita.

% HA 60 62 65 68 70

Tamanho Médio (um) 218 216 94 68 60

Desvio Padrao 105 98 32 19 24
117 113

Tamanho Modal (um) 180 182 89 68 52
300 293

Além de apresentarem valores de porosidade semelhantes, os blocos com 60 e 62%
de HA apresentaram tamanho médio e tamanho modal quase idénticos. Outro fato em
comum ¢ o comportamento trimodal do tamanho de poros, que pode ser explicado pela
baixa viscosidade da suspensdo, o que facilita a ocorréncia de coalescéncia e difusdo. O
tamanho médio de cerca de 216 um ¢ adequado para o crescimento de tecido dsseo
(KARAGEORGIOU; KAPLAN, 2005), assim como os tamanhos modais demonstram
adequacao para tal aplicagao.

Os blocos com 65% de hidroxiapatita apresentaram tamanho médio de cerca de 94
um, que ¢ proéximo do limite minimo (100 pum) para o crescimento de tecido Osseo
(KARAGEORGIOU; KAPLAN, 2005). Os blocos com 68 ¢ 70% de hidroxiapatita
apresentaram valores abaixo do minimo necessario para o crescimento de tecido dsseo.
Poros de tamanho menor do que 75 pum permitem apenas o crescimento de tecido fibroso,
o que ajudaria apenas na fixagdo mecanica da peca.

Nota-se que o tamanho médio de poros possui um elevado valor de desvio padrao
que chega a até aproximadamente 50%. Isso ocorre por que a micrografia utilizada para
medir o tamanho de poros ¢ de um plano aleatoriamente orientado que pode cortar um poro
em posigdes diferentes de seu didmetro maximo, originando calotas esféricas com tamanho
menor. J& o tamanho modal mede o tamanho mais freqiiente encontrado nas distribui¢des
de tamanho de poros, sendo assim uma aproximagao mais correta para fornecer os valores
de tamanho médio de poro.

As Figuras 5.22. a 5.26. mostram uma micrografia das HA porosas obtidas com a
variagdo do teor de solido e sua respectiva distribuicao de tamanho de poros para cada teor

estudado.
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Figura 5.22. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 60% de hidroxiapatita.
(b) Distribuicao de tamanho de poros para o teor de 60% de hidroxiapatita.
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Figura 5.23. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 62% de hidroxiapatita.
(b) Distribuicao de tamanho de poros para o teor de 62% de hidroxiapatita.
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Figura 5.24. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 65% de hidroxiapatita.
(b) Distribuicdo de tamanho de poros para o teor de 65% de hidroxiapatita.
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Figura 5.25. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 68% de hidroxiapatita.
(b) Distribuicdo de tamanho de poros para o teor de 68% de hidroxiapatita.
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Figura 5.26. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com 70% de hidroxiapatita.
(b) Distribuicao de tamanho de poros para o teor de 70% de hidroxiapatita.
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Nas Figuras 5.22. e 5.23. pode se observar a estrutura altamente interconectada dos
blocos porosos obtidos com 60 e 62% de hidroxiapatita. O grafico de distribuicdo de
tamanho de poros (DTP) apresenta 0 mesmo comportamento trimodal descrito na Tabela
5.3., ou seja, possuem trés picos de maior freqiiéncia relativa. Os picos ocorrem
aproximadamente nos mesmos valores para estes dois teores estudados, sendo a Unica
diferenca a freqiiéncia relativa para cada valor. Para os blocos com 60% HA, o valor mais
freqiiente ¢ o de 180 um com freqiiéncia relativa de aproximadamente 24%, o que significa
que 24% dos poros possuem tal tamanho. Ja para os blocos com 62% de HA, dois foram os
valores modais mais freqlientes 113 e 293 pum com freqliéncia relativa de
aproximadamente 19 e 18% respectivamente.

A Figura 5.24.(a) mostra a micrografia do bloco poroso com 65% de HA,o qual
apresenta tamanho de poros consideravelmente menor do que os discutidos anteriormente e
apresenta algumas interconexdes entre os poros. A distribuicdo de tamanho de poros
(Figura 5.24.(b)) ¢ unimodal e 50% dos poros se encontram numa faixa entre 80 e 120 pm.

Os blocos obtidos com 68 e 70% de HA, Figuras 5.24 e 5.25., respectivamente,
apresentaram poucas interconexdes, o que pode ser relacionado com as suas baixas
porosidades. A DTP foi bem estreita, atingindo até 40% para o valor mais freqiiente 68,7 e
52,5 um, respectivamente. Para 68% de HA, 90% dos poros estdo concentrados na faixa
entre 40 e 99 um, ja para 70% 87% dos poros se encontra entre 20 e 70 um. Tal fato
corrobora com a idéia de que quanto maior a viscosidade, mais dificil ¢ para a suspensdo
incorporar as bolhas de ar e para ocorrer o coalescimento de bolhas e difusdo. Como
conseqiiéncia disto, o tamanho resultante dos poros ¢ menor.

Analisando-se os resultados de porosidade e as micrografias das Figuras 5.22. a
5.26., pode-se crer que a porosidade possui um papel determinante no grau de
interconexao. Quanto maior a porosidade, maior o espago vazio dentro do corpo poroso,
dessa forma comega ao ocorrer o surgimento de poros dentro dos poros, gerando as
interconexdes. O grau de interconexdo afeta diretamente a permeabilidade do material e o
comportamento in vivo, pois poros interconectados permitem a vasculariza¢ao do implante,
aumentando assim a possibilidade sucesso do implante.

A Figura 5.27. mostra um macroporo altamente interconectado do bloco poroso

obtido com 62% de hidroxiapatita.

87



W iom 1000m

W s - . :
Figura 5.27. Micrografia obtida por MEV mostrando macroporo altamente interconectado do bloco
poroso com 62% de HA, com aumento de 100X.

Os resultados das constantes de permeabilidade medidos para as amostras com 60,
62, 65 e 68% de HA sdo mostrados na Tabela 5.4. Nao foi possivel medir a permeabilidade

da amostra com 70% por causa de sua baixa porosidade.

Tabela 5.4. Constantes darcyana (k;) e ndo-darcyana (k;) para os teores de solidos
medidos.

Teor HA 60% 62% 65% 68%
k; (m’) 2,9E-11 1,8E-11 1,5E-12 2,3E-13
k, (m) 2,2E-05 2,1E-05 2,6E-07 2,5E-08

Percebe-se que ha a tendéncia da diminuigdo das constantes de permeabilidade
darcyana e ndo-darcyana com o aumento do teor de solidos. Tal comportamento pode ser
relacionado com a porosidade do material, pois quanto mais poroso ele for, maior sera o
seu grau de interconexdo entre os poros, o que resultara em uma maior porosidade,
refletindo em valores altos de k; e k.
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As Figuras 5.28. e 5.29. mostram uma comparacao entre os valores de k; e ko,
respectivamente, com os valores de alguns trabalhos encontrados na literatura. Ambas
publicagdes de Ortega et al. (2002 e 2001) utilizaram alumina, ja a de Sepulveda et al.
(1999b) utilizou hidroxiapatita. Percebe-se que os valores de k; obtidos neste trabalho
estdo um pouco menores dos encontrados por Ortega ef al. (2002) para valores semelhantes
de porosidade. Ja os valores de k, estdo um pouco maiores, porém a diferenca ¢ muito
pequena. Pode-se dizer que o significado dessa pequena diferenga ¢ que a hidroxiapatita
porosa obtida neste trabalho sofre maior influéncia dos efeitos viscosos (viscosidade do
fluido e area de contato HA-fluido), ja a alumina obtida por Ortega et al. (2002) possui
maior sensibilidade aos efeitos cinéticos (densidade do fluido, turbuléncia e tortuosidade).
O célculo das constantes k; e k, se deu por meio de regressdo linear, onde o coeficiente r,
era no minimo igual a 0,99, o que significa que o erro das medidas ¢ muito pequeno. O
mesmo ¢ pressuposto para os valores obtidos nos dois trabalhos de Ortega e no trabalho de

Sepulveda em seus trabalhos.
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Figura 5.28. Comparagio entre os resultados obtidos de k; (m?) neste trabalho com os dos trabalhos
de Ortega et al. (2002), Ortega et al. (2001) e Septlveda et al. (1999b).
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Figura 5.29. Comparag¢ao entre os resultados obtidos de k, (m) neste trabalho com os dos trabalhos

de Ortega et al. (2002), Ortega et al. (2001) e Septlveda et al. (1999b).

O grafico da Figura 5.30. mostra a relagdo entre o tamanho médio de poros e as

constantes darcyanas e ndo-darcyanas de permeabilidade.
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Figura 5.30. Constantes de permeabilidade k; (m?) e k, (m) em fungdo do tamanho médio de poros

para os blocos porosos obtidos com a variagdo do teor de hidroxiapatita.
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Percebe-se que a permeabilidade também ¢ funcao do tamanho médio de poros,
pois quanto maior o poro, maior a constante de permeabilidade darcyana ou ndo-darcyana,
visto que ambas aumentam.

A resisténcia mecanica a compressdo variou de cerca de 0,2 MPa até 4,9 MPa para
as amostras com 60 e 70% de hidroxiapatita, respectivamente. Tal comportamento foi o
esperado, pois com o aumento do teor de sélidos, que resultou na diminuigdo da
porosidade, ocorreu um aumento no valor de resisténcia mecanica. A variagdo da
resisténcia mecanica em fun¢do do teor de so6lidos se encontra expressa no grafico da
Figura 5.31.

A resisténcia mecanica dos blocos porosos obtidos com 60% de HA pode ser
considerada aquém até mesmo para aplicagdes em locais que necessitem de baixa
solicitacdo, sendo dificil a manipulacdo das amostras em virtude de desintegracdo ao
manuseio. Porém o valor dos blocos obtidos com 62% de hidroxiapatita (0,8MPa) ja ¢
suficiente para manipulagdo, de tal forma que foi o valor escolhido para os ensaios “in
vitro” e “in vivo”, visto que ambos valores de porosidade e tamanho de poros foram
similares. Uma hipotese para explicar o grande aumento de resisténcia mecanica (cerca de
4 vezes) apesar da pequena diferenca de porosidade entre os blocos com 60 e 62% de
hidroxiapatita ¢ baseada na DTP de ambas, pois enquanto 50% dos poros da primeira estdo
numa faixa entre 160 e 300 um, 50% dos poros da segunda estdo entre 80 e 240 um. A
resisténcia mecanica de materiais cerdmicos ¢ determinada pelo maior tamanho de
defeitos, no caso o tamanho de poro, sendo a resisténcia mecanica exponencialmente

/

reduzida pelo tamanho de defeito, proporcional a ¢'*, onde ¢ é metade do tamanho do

maior defeito, de acordo com a Equacao 5.1 (HUEC et al., 1995):

o: = (E(ys +yp)e)'” (5.1)

Uma comparagao exata com valores de resisténcia mecanica obtidos na literatura ¢
dificil, pois os valores de porosidade sdo distintos; porém tais valores estdo abaixo dos
valores obtidos por Sepulveda ef al. (1999a) que conseguiu valores em torno de 4,4 MPa
para porosidades em torno de 80%. J& Cyster et al. (2005) obteve 1,7 MPa para porosidade
de 85%. Tal diferenca de valores quando comparados com os obtidos nesse trabalho pode
ser possivelmente explicada pela diferenga na temperatura de sinterizagdo e tempo de
patamar que foi de 1300°C e 1 hora, respectivamente, ao invés de 1350°C e 3 horas de

patamar dos trabalhos da literatura.
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Figura 5.31. Resisténcia Mecanica (MPa) em fun¢o do teor de sélidos.

5.5. Influéncia do tempo de inducio

Esta etapa tem como objetivo verificar a influéncia do tempo de indugdo nas
propriedades fisicas da hidroxiapatita porosa. Os teores de so6lidos e surfactante utilizados
foram de 62% e 1%, respectivamente.

O sistema de polimerizacdo acrilamida — MBAM apresenta menor tempo de
inducdo do que os outros sistemas que vem sendo pesquisados para uso em gelcasting,
como a metacrilamida (POTOCZEK; ZAWADZAK, 2004) e o acido acrilico (KOKABI et
al., 2005). Comparando duas amidas, a acrilamida (AM), CH,=C(H)CONH,, com a
metacrilamida (MAM), CH,=C(CH3)CONH,, quanto as suas cinéticas de reacgao, o fator do
impedimento estérico afeta fortemente a velocidade da reagdo, pois o 4tomo de carbono
responsavel pela polimerizagdo estd menos coberto do que na AM do que na MAM
(POTOCZEK; ZAWADZAK, 2004).

A Tabela 5.5. mostra os teores de iniciador e de acelerador utilizados em percentual

em relacdo a massa de solidos utilizada.
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Tabela 5.5. Quantidades de iniciador, catalisador, razao iniciador/catalisador e seus tempos
de inducao.

% Iniciador % Acelerador Iniciador:Acelerador Tempo de Inducgio (s)

1 1 1:1 1680

1,5 1,5 1:1 540

1,5 2,5 3:5 300

2,5 1,5 5:3 180

2,5 2,5 1:1 90

2,5 3,5 5:7 60

3,5 2,5 7:5 30

A tabela 5.5 mostra o grande efeito do aumento das quantidades de catalisador e
iniciador na cinética de reagdo. Pode-se verificar que o APS possui uma maior influéncia
na velocidade do que o TEMED, pois para 2,5% de APS e 1,5% de TEMED a
polimerizacdo ocorre em 180 segundos, enquanto que para 2,5% de TEMED e 1,5% de
APS ela ocorre em 300 segundos. O mesmo pode ser visto quando temos 3,5% de APS e
2,5% de TEMED quando o tempo de polimerizagdo ¢ de 30 segundos e quando se tem
3,5% de TEMED e 2,5% de APS o tempo de polimerizacao ¢ de 60 segundos.

A influéncia do tempo de inducdo na porosidade ¢ mostrado na Figura 5.32.
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Figura 5.32. Porosidade dos blocos porosos (%) em fun¢@o do tempo de indugao (s).

93



Quanto maior for o tempo de indugao, maior serd a porosidade final. Para tempos
de inducdo muito curtos, a porosidade reduz-se consideravelmente. Isso prova que com o
passar do tempo ocorre o processo de introducdo de ar na suspensao, cujo efeito reflete nao
somente na porosidade, devido ao aumento no volume de ar dentro dos poros, mas também
no tamanho de poros. De acordo com a Figura 5.32, a porosidade cresce rapidamente até
90 segundos, passando a ter um crescimento mais lento apos esse tempo. Nao foi possivel
medir a porosidade dos blocos obtidos com 540 e 1680 segundos pelo método geométrico,
o utilizado neste trabalho, pois eles ficaram disformes, ocasionado pelo peso proprio dos
corpos-de-prova em func¢ao do longo tempo levado para a polimerizacao ocorrer.

A Tabela 5.6 mostra o tamanho médio de poros para os tempos de inducao obtidos.

Tabela 5.6. Tamanho médio e o tamanho modal para os tempos de indugdo obtidos.

Tempo (s) 30 60 90 180 | 300 | 540 1680

Tamanho Médio (um) 191 191 185 195 217 387 485
Desvio Padrao 80 76 62 81 98 219 196
160 168 141 132 112 194 235

Tamanho Modal (um) 216 182 182 284 352
255 | 293 360 480

O inicio do processo de coalescimento se da apenas apos 90 segundos, a partir deste
tempo comeca a ocorrer uma distribui¢do de tamanho de poros (DTP) bimodal, porém o
valor médio de tamanho de poros se mantém em torno de 190 um. A partir de 3 minutos o
comportamento de DTP passa a ser trimodal, de maneira que o tamanho médio de poros
também comeca a aumentar chegando a cerca de 215 um. O tamanho médio de poros
aumenta até um maximo de 485 pum para o tempo de 1680 segundos, mantendo o
comportamento trimodal da DTP.

Olhando as Figuras 5.33 a 5.39, as quais mostram para cada tempo de indugdo
estudado uma micrografia das HA porosas obtida por MEV e sua respectiva distribui¢do de
tamanho de poros, se pode visualizar o crescimento do tamanho médio de poros e os
comportamentos da DTP dados da Tabela 5.6 Pode-se ressaltar que todas as pecas
apresentaram alto grau de interconexdes, sendo que quanto maior o tempo de inducao essas

se tornam mais pronunciadas.
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Este estudo mostra que o tempo de inducdo ¢ de fundamental importancia nas
propriedades finais dos blocos porosos, causando mudangas significativas principalmente
no tamanho médio de poros e na microestrutura do corpo final, sendo um pardmetro

essencial para a reprodutibilidade dos resultados.
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Figura 5.33. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com tempo de indugdo de
30s. (b) Distribuicdo de tamanho de poros para o tempo de indugdo de 30s.
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Figura 5.34. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com tempo de indugdo de
60s. (b) Distribui¢do de tamanho de poros para o tempo de indugao de 60s.
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Figura 5.35. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com tempo de indugdo de

90s. (b) Distribui¢ao de tamanho de poros para o tempo de indugdo de 90s.
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Figura 5.36. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com tempo de indugdo de
180s. (b) Distribui¢do de tamanho de poros para o tempo de indugo de 180s.
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Figura 5.37. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com tempo de indugdo de
300s. (b) Distribuicao de tamanho de poros para o tempo de indugio de 300s.
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Figura 5.38. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com tempo de indugdo de
540s. (b) Distribuicao de tamanho de poros para o tempo de indugao de 540s.
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Figura 5.39. (a) Micrografia obtida por MEV do corpo poroso obtido com tempo de indugdo de

1680s. (b) Distribuicdo de tamanho de poros para o tempo de inducdo de 1680s.
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5.6. Ensaios in vitro

Os blocos porosos de hidroxiapatita foram imersos em SBF e mantidos a
aproximadamente 37°C e a solugdo de SBF foi trocada uma vez por semana. As figuras
5.40. e 5.41. mostram as variagdes na massa ¢ no pH em fungdo do numero de dias em

SBF, respectivamente.

A massa (%)

0 7 14 21 28 35 42
Tempo (Dias)

Figura 5.40. Variagdo no valor médio da massa em func¢do do tempo de imersdo em dias.

7,4 4
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Figura 5.41. Variacao do pH da solucao de SBF em funcdo do tempo de imersao em dias.
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Percebe-se que logo nos primeiros sete dias hd um grande aumento na massa das
pecas imersas em SBF, nesse periodo o aumento da massa ¢ de 6,2%. Tal fendmeno pode
ser explicado pelo processo de precipitacdo de ions presentes na composi¢cdo do SBF na
superficie da hidroxiapatita. Esse aumento de massa ¢ acompanhado de um aumento no pH
da solugdo de SBF de 7,4 para 9, o que pode significar que estd ocorrendo a precipitacao
de compostos com carga positiva na superficie da hidroxiapatita. Isso ocorre por que a
hidroxiapatita possui cargas negativas em sua superficie, devido a presenca dos grupos
PO, ¢ OH (KIM et al., 2005).

Esse grande aumento no pH gera uma diminui¢do na concentragdo de ions na
solucao de SBF, o que inverte o equilibrio para o sentido da dissolu¢ao dos precipitados
formados na superficie da HA, o que ¢ confirmado com a diminuicdo da massa de
precipitados para 1,2% apos 14 dias. Associado a este fato ocorre uma diminui¢cdo no pH
em relagdo ao pH medido no dia 7 da imersdo, diminuindo de 9 para 8. Como a
hidroxiapatita utilizada neste trabalho ¢ altamente cristalina ¢ muito provavel que o
processo de dissolucdo dela seja muito lento de maneira que ele ¢ sobrepujado pelos
rapidos processos de precipitacdo e dissolugdo dos precipitados.

No dia 21 de imersdo ha um novo aumento percentual na massa dos blocos,
resultando em um aumento médio de 2,9% em relagdo a massa inicial. O pH baixou muito
pouco. Pode ser que o processo de precipitagdo tenha tomado o papel mais importante na
reacdo de equilibrio novamente. Para tempos maiores de imersdo percebe-se que hd uma
tendéncia ao equilibrio tanto do pH, em torno de 7,8, como da massa dos blocos (levando-
se em conta as barras de erro, ndo ¢ possivel afirmar corretamente se o valor de uma
semana ¢ maior ou menor do que o de outra). Apos esse tempo de imersdo, a precipitacdo e
a dissolucdo alcancaram o equilibrio e as variagdes de massa e pH se mantiveram
constantes.

Em trabalho recente, Zhang et al. (2005) avaliou as mudangas de concentracdo do
fon calcio na solugdo de SBF. No primeiro dia, a dissolucdo da hidroxiapatita ¢
predominante. Depois de 3 dias, devido a alta concentracdo de ions, o processo de
precipitacdo se torna predominante e ocorre o decréscimo na concentragdo de Ca na
solucdo. Apos 14 dias de imersdo, a concentracao de Ca alcanga o seu ponto minimo. Apos
30 dias, a concentragdo de célcio volta a aumentar. Entretanto, apos 60 dias, o processo de
dissolucdo se estabiliza atingindo o equilibrio.

A Figura 5.42. mostra os espectrogramas obtidos por espectroscopia de

infravermelho em funcao do tempo de imersdao em SBF.
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Figura 5.42. Espectroscopia de Infravermelho dos blocos porosos de hidroxiapatita para os tempos
de 0, 7, 14, 21 e 28 dias de imersdo em SBF.

Nos espectogramas da Figura 5.42, se pode perceber que ocorre um alargamento na
largura dos picos, mostrando que ha a presenga de fases amorfas (LE GEROS, 1991),
possivelmente devido a precipitagdo de fosfato de célcio amorfo. Dessa forma, ¢ dificil
precisar corretamente 0s grupos quimicos presentes nas amostras apos a imersao em SBF.
Contudo, ¢ possivel perceber que os picos da regido em torno de 1420 cm™ comecam a se
destacar, possivelmente pela precipitacdo de hidroxiapatita carbonatada. Esse aumento dos
picos do grupo COs> estd associado com a diminuicio dos picos com o grupo OH,
representado pelos picos em 630 ¢ 3570 cm™. Uma explicagdo para isso pode ser que
quando a HA ¢ introduzida em SBF ocorre uma parcial dissolucao da sua superficie devido
a precipitagio de ions como Ca®”, HPO,” e PO,”, aumentando a supersaturagio da
superficie da hidroxiapatita. Pode ser formada uma camada de hidroxiapatita carbonatada
(HAC), utilizando-se os ions célcio e fosfato provenientes da liberacdo que ocorre através
da dissolugdo parcial da hidroxiapatita e do SBF, o qual contem outros eletrolitos como

COs* e Mg®". A fase HAC policristalina ¢ equivalente em composigdo e em estrutura a
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fase mineral do osso. As camadas de HAC crescem como aglomerados policristalinos na
superficie do implante (HENCH; WILSON, 1993).

A presenca de HA amortfa pode ser responsavel pelo grande alargamento dos picos,
de maneira a encobrir um dos picos do triplete caracteristico da HA. Na regido entre 500 e
700 cm™ sabe-se que a HA de baixa cristalinidade apresenta apenas um duplete nessa
regido. Uma outra possibilidade ¢ a presenga de B-TCP, segundo Vallet-Regi et al. (1997)
na regido entre 500 ¢ 610 cm™'. Para a fase B-TCP, aparece um duplete e ndo um triplete,
ambos caracteristicos do grupo P-O.

A Figura 5.43 mostra o difratograma de difragdo de raios X da hidroxiapatita para
até a quarta semana de imersao em SBF. Percebe-se que antes da imersdo, existia apenas
uma Unica fase que era a hidroxiapatita. Apds 7 dias de imersdao percebe-se a formagao da
fase B-TCP e um pico de a-TCP, sendo observados também os picos de hidroxiapatita. Tal
comportamento pode estar associado a diminui¢do das bandas referentes aos grupos —OH
observada na andlise por espectroscopia de infravermelho (Figura 5.42). Com 14 e 21 dias
de imersdo, o padrao de difragcdo ¢ similar, sugerindo que houve dissolugdo de boa parte do
B-TCP precipitado e que ele precipitou novamente na forma de a-TCP. No dia 28 apos
imersdo, pode-se ver que o padrdo de difracdo ainda apresenta o.-TCP e B-TCP, porém em
quantidades menores, ¢ hd um aumento na intensidade dos picos de hidroxiapatita, o que
sugere que inicia a precipitacao de hidroxiapatita, ou que tal comportamento esta associado
com a diminui¢do da quantidade de precipitados. Tal afirmacao ¢ de dificil comprovacao,
devido a grande variabilidade dos resultados de massa dos corpos de prova apds imersao

obtidos.
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Figura 5.43. Difratogramas de raios X para os corpos de hidroxiapatita para os tempos de 0, 1, 2, 3
e 4 semanas de imersdo em SBF.

Os resultados obtidos até o presente momento indicam as fases que foram
precipitadas na superficie dos blocos porosos de hidroxiapatita imersos em SBF, porém
ndo foi possivel encontar em literatura o motivo para ter ocorrido a precipitagdo de a-TCP
e B-TCP, ja que a fase B-TCP so precipita em pH é4cido, enquanto que a fase a-TCP s6 ¢
obtida por transformagdo térmica a alta temperatura do B-TCP. Esses resultados sao
bastante contraditorios e de dificil compreensdo, sendo necessarios estudos mais

aprofundados que permitam uma melhor avaliagdo das fases precipitadas.
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5.7. Ensaios in vivo

Para esta etapa do trabalho foram escolhidos os seguintes parametros de reagao
para a confeccdo dos implantes porosos: 62% HA, 1% de surfactante e tempo de inducdo
de 5 minutos.

A escolha desses parametros para obten¢do dos corpos porosos se deu por eles
terem apresentado os melhores resultados nos estudos realizados previamente nessa
dissertacdo, com porosidades mais adequadas ao crescimento 0sseo. Trata-se de um estudo
piloto com o intuito de verificar a biocompatibilidade e capacidade de osteoconducdo dos
blocos porosos de hidroxiapatita produzidos nesta dissertagao.

Quatro blocos porosos de hidroxiapatita produzidos nas condi¢des citadas foram
implantados em 2 ratos da raca Rattus novergicus albinus, sendo utilizadas as duas pernas
de cada animal para a colocacdo dos implantes. Como mostra a Figura 5.44 foram feitas
duas cavidades ostectomizadas com o uso de uma trefina em cada perna, uma para colocar

o implante de HA e a outra para o enxerto do osso autdgeno retirado do outra ostectomia.

Enxerto Autégeno  Implante HA

~. '

il “.

Figura 5.44. Fotogrﬁa do fémur do rato com o 0sso autdgeno e o implante de HA.

Como a cavidade feita para o implante era muito pequena, o bloco poroso de
hidroxiapatita foi quebrado em pedacos menores com um triturador. Trinta dias apds a

cirurgia, os animais foram sacrificados por injecdo de excesso de anestésico.
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Posteriormente foram feitas laminas de histologico para investigar o tipo de reacdo do
organismo do rato quanto ao implante e da ocorréncia de osteocondugdo e/ou tecido
fibroso e, assim, a biocompatibilidade do material. A leitura e interpretacdo das mesmas
foram realizadas utilizando-se um microscéopio optico.

Na figura 5.45 sdo mostradas as fotomicrografias oOticas dos blocos porosos de

hidroxiapatita ap6s 30 dias de implantagao.

Figura 5.45. Fotomicroscopias dtica dos implantes (a) No fémur esquerdo com aumento de 5X. (b)
No fémur esquerdo com aumento de 40X. (¢) No fémur esquerdo com aumento de 5X. (d) No
fémur direito com aumento de 100X.

Pela analise microscopica das laminas de histologico (Figura 5.45) ndo se pode
perceber a formacdo de tecido fibroso inflamatorio apdés o periodo de 30 dias de
implantacao.

Na fotomicroscopia da Figura 5.45 (a) pode-se ver o tecido dsseo primario (TOP)

que ¢ mostrada como uma area vermelho escuro, o implante de hidroxiapatita porosa
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(HAP) representada pela estrutura em roxo e a neoformagdo 6Ossea (NO), zonas em
vermelho claro dentro das regides do implante de hidroxiapatita.

Na Figura 5.45. (b) percebe-se o crescimento de tecido 6sseo (NO) proximo a
regido do implante na forma de istmos, tal fendmeno pode ser resultado da osteocondugao
caracteristica da hidroxiapatita. A osteoconducao ¢ a capacidade do implante em conduzir
ou direcionar a reconstrucdo Ossea sobre e entre a estrutura do material de preenchimento
(MEDCENTER ODONTOLOGIA, 2006). Também, pode-se notar uma linha escura, que
representa a linha basoéfila de reversdo (LR). Essa linha representa uma divisoria entre o
tecido 6sseo primario (TOP) e as neoformagdes Osseas que cresceram por sobre a parte do
implante que estava em contato com o TOP.

Na fotomicroscopia da Figura 5.45. (¢) pode-se destacar as zonas em vermelho claro
que sdo as neoformagdes dsseas, crescendo entre a hidroxiapatita porosa implantada.

Ja a Figura 5.45. (d) mostra as neoformagdes dsseas englobando o implante poroso de
hidroxiapatita durante possivel processo de osteocondugao.

Boyde e colaboradores (1999) estudou o comportamento de implantes porosos de
hidroxiapatita em ovelhas pelo periodo de 2 e 9 meses. Tal tempo de estudo ndo pode ser
diretamente comparado com o deste trabalho, pois o metabolismo de ratos e ovelhas ¢
diferente. No estudo de Boyde, foi verificado que para as amostras implantadas com 2 ¢ 9
meses, foi encontrado tecido 6sseo recém formado. No més 9 de implantagdo, o tecido
primario formou um revestimento externo de osso recém formado sobre a superficie
externa do implante em um processo de integracdo do tecido 6sseo com a hidroxiapatita,
ndo ocorrendo absor¢cdo do material. Nessa dissertacdo também ndo se percebeu a
ocorréncia de absorcdo da hidroxiapatita, devido ao fato de a HA utilizada neste trabalho
ser altamente cristalina e praticamente insolivel em meio fisioldgico. Assim como no

trabalho de Boyde, foi detectada a ocorréncia de osteocondugao.
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6. CONCLUSOES

Foram obtidos blocos porosos de hidroxiapatita pelo método gelcasting de espumas
com tamanho de poros controlado e com potencial para uso em medicina e odontologia

como proéteses reparadoras de defeitos dsseos, observando-se que:

¢ A rapida polimerizagdo in situ permite manter a estrutura altamente porosa obtida
durante a incorporagao de ar;

e A resisténcia mecanica obtida dos materiais (0,2 MPa a 5,5MPa) ¢ menor do que
a encontrada na literatura para valores de porosidade similares. Tal fato fato pode
estar ligado a temperatura de sinterizagao utilizada (1300°C) e tempo de patamar (1
hora), menores do que os utilizados em literatura.

e Apesar dos valores de resisténcia mecanica menores do que os reportados em
literatura, a resisténcia mecanica obtida nas diversas condi¢cdes permitem seu uso

em locais de baixa solicitagdo de carga.

Com a variagdo do teor de surfactante em relagdo ao teor de hidroxiapatita, pode-se

observar que:

e Com o aumento dos teores de surfactante, houve um aumento no volume de
espuma produzida a um valor maximo, em 0,95% de surfactante, sendo esta a
concentragdo micelar critica (CMC);

e Para adigOes acima dessa quantidade reduz-se o volume de espuma,;

¢ A porosidade méxima obtida foi de 73,5% para o teor de 1% de surfactante.

Com a variagao do teor de hidroxiapatita na suspensdo foi verificado que:

e Ocorre um aumento na viscosidade da suspensdo, com o aumento do teor de
solidos;

e Para concentragdes acima de 60% de hidroxiapatita ocorre uma redugdo no
volume de espuma formada;

e Os blocos obtidos com 60 ¢ 62% de HA apresentaram porosidade acima de 86%

e apresentaram tamanho médio de poros acima de 200 um, tamanho que permite
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crescimento de células oOsseas na HA porosa. Tais concentragdes de HA
apresentaram distribuicdo de tamanho de poros trimodal;

¢ Os dados de permeabilidade obtidos sdo comparaveis com os da literatura, o que
mostra que os blocos obtidos possuem alto grau de interconexdes;

e Quanto maior a porosidade obtida, mais interconectada ¢ a porosidade do
material;

¢ A resisténcia mecanica obtida para os blocos com 62% de HA (0,8 MPa) pode ser
considerada adequada para locais onde haja baixa solicitacdo mecanica;

e A resisténcia mecanica obtida para os blocos com 60% de HA (0,2 MPa) nao ¢

adequada para o uso como implante.

Com a variacdo das quantidades de Iniciador e de Acelerador foram obtidos

diferentes tempos de indu¢ado, sendo que:

e E possivel obter blocos porosos de HA utilizando o sistema de polimerizagdo
AM-MBAM sem atmosfera controlada, entretanto, é necessaria a adi¢do de
conteudos maiores de catalisador e iniciador;

e E possivel controlar o tempo de inducdo através de diferentes adi¢des de iniciador
e acelerador;

¢ O tempo de inducao ¢ fortemente influenciado pelas quantidades de catalisador e
iniciador, sendo mais influenciada pela quantidade de iniciador;

e Tal parametro também influencia na porosidade e no tamanho médio de poros.

e Tempos maiores do que 5 minutos de tempo de inducao geram blocos porosos
com tamanho de poro médio superior a 300 pm, porém aumento se da a custa de
uma grande retracdo na amostra, sendo assim, dificil utilizar tal tempo para a

confeccdo de pecas com formatos complexos.

A andlise in vitro, ap6s imersao em SBF permitiu verificar que:

¢ Ocorre a precipitagdo de fase no material imerso; provavelmente um fosfato de
calcio amorfo;

e Com o aumento do tempo de imersdo, ocorre a precipitagao de carbonatos;
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¢ A analise de DRX indicou que as fases precipitadas foram a — TCP e f — TCP. A
partir de 7 dias de imersdo, ndo sendo encontrados mecanismos que expliquem a

precipitacdo destas fases.

A avaliagdo in vivo da HA porosa em ratos permitiu observar-se que:

e Os blocos porosos obtidos a partir de hidroxiapatita precipitada em laboratorio
por método inédito ¢ biocompativel;

e QOcorreu crescimento 6sseo sobre a hidroxiapatita implantada;

¢ S30 necessarios maiores tempos de implantagdo para uma melhor avaliagdo das

caracteristicas in vivo do material implantado.
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7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Como seqiiéncia do presente trabalho, sdo sugeridos os seguintes estudos:

e Estudar mais profundamente o método de obtengdo de hidroxiapatita com a
utilizagao de defloculante;

e Estudar um sistema de polimerizagcdo com maior capacidade de incorporagdo de
ar na suspensao;

e Medir a viscosidade para cada teor de surfactante estudado apds a formacao da
espuma;

e Estudo de sinterizagdao da hidroxiapatita em diferentes temperaturas e tempos de
patamar, além de em diferentes atmosferas, de forma a aumentar a resisténcia
mecanica dos materiais porosos sem que ocorra desestabilizacdo da fase
hidroxiapatita;

e Repetir os ensaios de imersdo em SBF e medir as variagdes das propriedades em
espacos de tempo mais curtos;

e Avaliar a variagdo da concentragdo de calcio no SBF, assim como realizar
microscopia eletronica de varredura para verificar a presenca de precipitados;

¢ Estudar maiores tempos de implantacdo in vivo e testar a influéncia de diferentes
tamanhos de poros na osteocondugdo e biocompatibilidade.

e Analisar as laminas de histolégico com maiores aumentos para verificar a

presenca de tecido fibroso e de células gigantes.
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