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RESUMO

As bioceramicas de fosfato de calcio, denominadas apatitas, sdo amplamente
utilizadas como material para substituicdo e regeneracdo 0Ossea, devido a sua
similaridade com os componentes minerais de 6ssos e dentes. As apatitas séo
biocompativeis, bioativas e integram-se ao tecido vivo pelo mesmo processo ativo
de remodelamento Gsseo fisioldgico. Estas bioceramicas podem ser utilizadas em
aplicacbes médicas, ortopédicas e odontologicas. Utilizou-se método de via Umida
para a sintese das fases em p6 e o método biomimético para o recobrimento de
superficie. Foi realizado estudo de solubilidade na camada depositada, apatitas,
para possivel aplicacdo como plataforma inorganica para liberacdo de farmacos. As
bioceramicas obtidas foram caracterizadas por MEV, DRX, e EDS. As curvas de
solubilidade das apatitas nos recobrimentos mostraram que a fase OCP teve um
maior indice de liberacdo a curto prazo (4 dias) enquanto que a fase HA apresentou
uma liberacdo progressiva durante todo o experimento (16 dias).
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INTRODUCAO

O aumento da longevidade € uma conquista, contudo, quanto mais tempo se
vive, maior a possibilidade do desenvolvimento de doencas degenerativas
consideradas crénicas, tais como a Osteoporose e a Osteopenia. Novas
descobertas de biomateriais tendem a reverter este processo através da
regeneracdo 0Ossea, como € 0 caso dos estudos relacionados as apatitas
(Bioceramicas de Fosfatos de Céalcio) e sua intrinseca relacdo com a regeneragao
do tecido 6sseo. Para tanto ha a necessidade de novos estudos relacionados aos
biomateriais, e as interacdes bioldgicas destes com o organismo.

Podemos definir biomaterial como um material que quando inserido ou
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colocado em contato com o sistema biologico, tende a favorecer o hospedeiro, sem
causar efeitos colaterais [Williams, 1987], [Buddy, 2004]. Para que um material seja
aceito e aplicado como biomaterial, deve ser submetido a uma série de ensaios
para dispositivos médicos que exige o cumprimento de varias normas relacionadas
com o carater ndo toxico, ndo carcinogénico, e ndo gerador de efeitos colaterais no
organismo. Estas normas norteiam o desenvolvimento de testes de dispositivos
para aplicacdo médica, a horma mais conhecida e amplamente utilizada é a ISO
10.993 - Biological evaluation of medical devices - sendo esta a principal norma que
€ seguida para a avaliacdo e testes dos dispositivos para aplicagdo médica, de
natureza genotoxica, carcinogénica, de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento.

A resposta do meio bioldgico aos biomateriais bioativos é o estabelecimento
de uma ligacdo quimica interfacial entre o implante e o tecido vivo, sem a
interposicédo de tecido fibroso, denominada Fixagdo Bioativa. Uma importante
vantagem da fixacao bioativa é que a ligacdo do implante com o tecido 6sseo pode
alcancar uma resisténcia igual ou superior a existente no proprio 0sso, num
intervalo de 3 a 6 meses.

As bioceramicas de apatitas tem sido estudadas devido as propriedades
inerentes ao biomaterial e a estreita relacdo com os 0ssos, a composicdo baseada
fosfatos de célcio. Os fosfatos de calcio possuem propriedades fisico-quimicas
semelhantes aos 0ssos e dentes, sendo a composicdo de menor indice de rejeicdo
dentro do organismo possibilitando uma boa osseointegracao. Além disso, ao serem
reabsorvidos induz a regeneracdo O0ssea na substituicdo, o que € de interesse

biomédico.

Recobrimento biomimético:
Este método consiste em colocar o substrato a ser recoberto em uma solucao
sintética (SBF - Simulated Body Fluid) de composicdo ibnica semelhante a do
plasma sanguineo [Abe, 1990], [Aparecida, 2006], [Almeida Filho, 2007]. Abe e

colaboradores propuseram o seguinte mecanismo de recobrimento Fig. 1.
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Fig. 1. Mecanismo da formacao de apatita sobre superficies de vidros a base de

CaO-SiO, e vitro-ceramicas. Fonte: Abe, 1990

Fosfatos de Calcio
Uma forma conveniente de classificar os fosfatos de célcio é através da razéo
molar entre os &tomos de caélcio e fésforo — Ca/P, a qual varia de 0,5 a 2,0, a tabela
1 mostra as fases de interesse para este trabalho

Tabela 1. Relacdo Ca/P das fases de apatita de interesse.

Fosfato de Célcio FOrmula Quimica | Ca/P

Hidroxiapatita (HA) Cai0(PO4)s(OH), | 1,67

Fosfato de Calcio Amorfo (ACP) | Ca3(PO4).. nH,O | 1,5

Fosfato octacalcico (OCP) CagH2(P0O4)6.5H,0 | 1,33

Fonte: AOKI, H, 1991.

Os fosfatos de célcio podem ser sintetizados por precipitacao a partir de

solucées contendo fons Ca** e PO,*, sob condicdes alcalinas ou &cidas.
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Bioceramicas de interesse:

Hidroxiapatita

A hidroxiapatita Fig. 2 representa 5% do peso total de um individuo adulto.
Apresenta formula quimica Cas(PO4)3OH e razdo molar Ca/P 1,67, e é responsavel
por fornecer estabilidade estrutural ao corpo, protegendo Orgdos vitais como
pulmdes e coracgdo, funcionando como um depdsito regulador de ions. Por muito
tempo acreditou-se que a hidroxiapatita era a melhor fase para utilizagdo em seres
vivos, mas estudos atuais indicam que dependendo da aplicacdo outras podem ser
melhores ainda, como a OCP e a TCP.

A equacao (A) descreve reacéo de formagéo de hidroxiapatita:

Cag(HPO4)2(PO4)4.5H20 + 2Ca2+ + 20H + 2H,0 > Calo(PO4)6(OH)2 + 5H,0 + 2H30+ (A)

Fig. 2: Estrutura cristalina da HA.
Fonte: Aoki 1991.

O ACP ou fosfato de Célcio Amorfo

O ACP Fig. 3 corresponde composicionalmente a hidroxiapatita deficiente em
calcio — (Had, sendo a composicdo CagH»(PO4)s.nH20). A férmula estrutura do ACP
€ dada por Caz(PO,),.nH,0O, com n=3 a 4,5. A morfologia é flocular de graos
esféricos. Existem ocorrécias do ACP em Calculo dentério e urinario. A razédo Ca/P
€1,5 (Aparecida, A. H. 2006). A equacéo (B) descreve reacao de formacéo de ACP:

Cag(HPO4)2(PO4)4.5HQO + 2C&2+ + 20H + 2H20 > Ca]_o(PO4)5(OH)2 + 5H20 + 2H30+ > 4
900°C por 3 horas = Ca3(PQO,),.nH,O (B)
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Fig. 3: Estrutura e distribuicdo de clusters da ACP.

Fonte: Kanazawa, 1989.

O OCP ou Fosféato octacélcico

O OCP Fig. 4 apresenta formula Cag(HPO4,)2(PO4)s.5H,0O, embora a
guantidade de agua seja variavel. O OCP é uma fase termodinamicamente
metaestavel e se transforma espontaneamente em HA, mantendo a morfologia e o
parametro da estrutura cristalina original, a razdo Ca/P é 1,33.

Deduz-se que ocorre a presenca de OCP durante a mineralizacdo na
formacdo do esmalte dentario. A equacdo (C) descreve reacdo de formacédo de
OCP:

Cao-xH2x(PO4)6(OH), = CagHz(PO4)s.5H,0 (C)

Fig. 4: Estrutura cristalina do OCP.
Fonte: Kanazawa, 1989.

Ordem espontanea de formagéo das fases em (E):

ACP>0CP->HA (B)

ou Calo_XHZX(PO4)6(OH)2 > CagHz(PO4)5.5H20 > Calo(PO4)6(OH)2
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As bioceramicas de fosfato de calcio apresentam propriedades desejaveis para
o0 estudo e aplicacdo em regeneracdo 0ssea.

A formula geral para as apatitas € descrito em (D):

Mio(Y)eZ2 (D)
Legenda:
M - Ca**, Sr**, Ba** ou Mg**
Y - PO, AsO,%~, VO,*~, CrO,* ou MnO,*.
Z-OH ,F ,Br ouCI

Materiais e métodos - Obtencéo das fases de apatita:

As sinteses das apatitas (ACP, HA e OCP) foram efetuadas a partir do método
de via Umida pelo fato de ser simples, de baixo custo e produtos de maior grau de
pureza. Ca/P de 1,5 para ACP; 1,67 para HA; 1,33 na razdo molar para o OCP

Método via Umida para sintese de ACP
Através da precipitagdo de solucdo de hidréxido de calcio 2M e acido fosférico
2M sob agitacdo em temperatura controlada em recipiente fechado até a secagem.

O produto obtido, apds 24 horas em estufa a 60°C é a HA.

Hidroxiapatita

Para a HA foi feito o0 mesmo procedimento e posteriormente empregando-se 0
tratamento térmico a 900°C por 1 hora ap6s a obtencdo da ACP, com taxa de
aguecimento e resfriamento de 5°C/min. Temperatura, pH, velocidade de agitacdo e
de adicdo de acido fosforico e tratamento térmico foram os parametros controlados

para a obtencéo de cada fase de apatita.

Octacélcico de Caélcio, OCP

Através da precipitacdo de solucdo de hidroxido de célcio 0,4 mol/L e &cido
fosforico 0,3 mol/L, submetidos a aquecimento de 60°C com pH controlado (inicial
12,0 e posteriormente reduzido a 4,0 com adicdo de HNO3; 1 mol/L) sob agitacéo por
6 horas. Apds repouso de 24h o produto foi filtrado a vacuo e deixado em estufa a
40° C por 24h.
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Recobrimento biomimético

Amostras de titanio foram irradiadas a laser e posteriormente, foram colocadas
em solucdo de SBF. Apds 7 dias a 36,5°C formou-se sobre o substrato uma camada
continua e homogénea de 1um de espessura composta por cristalitos de HA
biol6gica muito finos e de aparéncia fibrosa. Através da re-imerséo durante 7 dias
em uma solucdo 1,5 vezes mais concentrada do que a primeira obteve-se um

aumento na espessura da camada de até 15 pum.
Resultados e Discusséo
Caracterizacao das apatitas:

Os fosfatos de calcio foram caracterizados por MEV, DRX e EDS.

As Fig. 5, 6 e 7 mostram o MEV das fases em po e os respectivos DRX.

MEV - Caracterizacao da fase ACP

Fig.5  (a) 2.000x (b) 5.000x (c) 10.000x
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(d) Grafico DRX ACP
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Caracterizagdo da fase Hidroxiapatita — HA.

Fig.6:  (a) 2.000x (b)5.000% (c) 10.000x
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(d) Grafico DRX HA

Fig.7:  (a) 2.000x (b) 5.000x (c) 10.000x
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(d) Grafico DRX OCP

Para o Recobrimento biomimético:

A Fig. 8(a), (b), (c), (d), (e) e (f) apresenta as micrografias das amostras de titanio, apos
tratamento a laser e os seus respectivos EDS referentes as amostras recobertas com

apatitas pelo método biomimético.

iy Ca/P = 1,64

Fig.8 (a) MEV HA (b) EDS HA

Ca

Ca/P =1,52

(c) MEV ACP (d) EDS ACP
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Ca Ca/P = 1,30
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(e) MEV OCP (f) EDS OCP

Curvas de solubilidade para o recobrimento:

Afig. 9 (a), (b) e (c) apresenta as curvas de solubilidade para os recobrimentos pelas fases
de interesse.
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Fig. 9 (a) Curva de solubilidade de ACP  (b) Curva de solubilidade de OCP
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(c) Curva de solubilidade de HA

Os teste de solubilidade foram realizados em agua destilada sob o pH = 7,35
e a 37,5°C para as amostras, ao longo de 16 dias no Instituto de Quimica e

Faculdade de Farmacia da Unesp de Araraquara.
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CONCLUSAO

Conclui-se que a forma de sintese por via imida e o recobrimento biomimético
sdo adequados para obtencéo das fases de interesse dos fosfatos de calcio; a ACP
a OCP e a HA. As curvas de solubilidade, das apatitas nos recobrimentos,
demonstraram que até o quarto dia (curto prazo) a OCP é a fase mais sollvel, ja ao
fim do procedimento de dezesseis dias, a HA demonstrou um aumento progressivo

da solubilidade. Os resultados poderéo ser utilizados em um gama de aplicacdes.
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BIOCERAMICS OF APATITES - AN OPTION FOR BONE REGENERATION

ABSTRACT

The bioceramics of calcium phosphate called apatite, are widely used as material for
bone replacement and regeneration, due to its similarity to the mineral component of
bones and teeth. The apatites are biocompatible, bioactive and integrate with living
tissue by the same active process of physiological bone remodeling. These
bioceramics may be used in medical, dental and orthopedic applications. In this
research, it was used the wet method for the synthesis of the powder and biomimetic
method for coating the surface. The Solubility study was performed in the layer
deposited, apatite, for possible application as a platform for inorganic drug delivery.
The bioceramics were characterized by MEV, DRX, and EDS. The curves of
solubility of apatite in coatings showed that the OCP phase had a higher rate of
release in the short term (4 days) while the HA phase showed a gradual release
throughout the experiment (16 days).

Key-words: biomaterials, bioceramics, apatite, calcium phosphate, congress.
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