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RESUMO

Neste trabalho, o tamanho de particular de biovidros nucleados durante o
processamento sol-gel sob diferentes condicbes foi mensurado por
Espalhamento de Luz Dindmico. As condicfes de sintese utilizadas foram: pH
entre 10 e 11; concentracdo de surfactante (PEG) entre 0 e 40g/L; e
composicoes de estudos foram baseadas sobre 0 sistema47SiO,-(38 — x)Na,O-
(9 + x)Ca0-6P,0s ( x = 0, 10 and 20). Para cada condicdo experimental, a
cinética de crescimento de particular (Kc.t™) foi calculada e os valores obtidos
foram analizadas por Planejamento Fatorial de Experimentos. Os resultados
evidencial que elevado pH e concentracdo de surfactante e baixa relagéo
Na/Ca leva a baixos valores da cinética de crescimento de particular, que estao

associadas a menores tamanhos de particula
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INTRODUCTION

Estudos de nucleacdo e crescimento de particulas de silica por sintese
sol-gel foi um intenso objeto de estudo entre as décadas de 50 e 90, para a
producdo de microparticulas de silica para aplicacdes clinicas, biomédicas e
em eletrdnica®™®®. Estes estudos propulsionaram também a melhor
compreensdo do comportamento de hidrolise e nucleagdo de SiO, a partir de
tetraetilortossilicato (TEOS) como precursor de silicio. O foco destes estudos

eram observar a seguinte sequéncia de reacoes:

=Si-OR+ H,0 < =Si-OH + R-OH (A)
=Si-OR + =Si-OH <« =Si-O-Si + R-OH (B)
=Si-OH + =Si-OH « Si-O-Si + H,O ©

A Equacao A corresponde a reacao de hidrélise do TEOS, enquanto que
as Equacdes B e C séo correspondentes a reacao de condensacéo. Na reacéo
de condensacéo entre um silicio alcéxido e um silanol resulta na producédo de
ligacbes oxigénio ponte e um molécula de 4&lcool, enquanto a que a
condensacdo entre duas moléculas de silanol resulta na formacdo de uma
ligacdo oxigénio ponte e uma molécula de 4gua. Sabe-se que em meio &cido, a
reacao de hidrolise € mais rapida que a reacdo de policondensacgéo, enquanto
gue em meio basico, a reacao de policondensacao é mais rapida que a reacéo
de hidrdlise )

LaMer e Dinergar ©®, propuseram uma teoria para explicar o crescimento
de particulas de silica durante reacfes de nucleacdo. Na Teoria de Laber e
Dinegar, particulas menores crescem mais rapidamente que particulas
grandes; as particulas pequenas entdo se agregam, havendo, entdo, uma
remodelacéo das particulas, através de fendbmenos de transporte de massa por
difusdo, gerando o crescimento das particulas. Para que as particulas possam
crescer, é necessario que haja antes a hidrélise do TEOS, portanto o
crescimento de particulas e a cinética de reagdo estdo literalmente associados
@3 Ou seja, para o controle de sintese via processamento sol-gel, é
necessario que ha um controle entre a cinética de hidrolise e condensagéo

para que haja o controle de particula.
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Li et al. () foram os pioneiros nos estudos de producéo de biovidros através do
processamento sol-gel. Em seus estudos, eles constataram que biovidros
obtidos pelo processamento sol-gel tem maior bioatividade do que vidros
obtidos por fusdo. Posteriormente, Xia & Chang ® publicaram o primeiro artigo
relatando a obtencdo de vidros bioativos nanoparticulados. Em seus
resultados, Xia & Chang demonstraram que através do controle do pH da
solucdo e uso de &lcool como dispersante é possivel controlar o tamanho das
particulas nucleadas durante a sintese até a calcinacdo, além de acelerar o
tempo de gelatinacdo da solucdo, eliminando a etapa de agitacdo e
envelhecimento da solucdo final. Sowmya et al. ™ demonstraram que é
possivel obter vidros nanoparticulados através de um método similar ao de Xia
& Chang, no entanto, na presenca de PEG como surfactante e usando uma
menor fracao de alcool.

Apesar da colaboracao de diferentes autores para a producéao de vidros
biocompativeis nanoparticulados, diferentes autores variam, em alguns casos
drasticamente, suas rotas de sintese, o que dificulta identificar qual o fator que
realmente influencia na producdo das nanoparticulas. O objetivo deste trabalho
€ estudar a variacdo do tamanho de particula de vidros biocompativeis no
sistema SiO2-Na20-CaO-P205 em funcédo de diferentes condi¢des de sintese,
usando o processamento sol-gel, através das de espalhamento de luz dindmico

e aplicando planejamento fatorial de experimentos.

MATERIAIS E METODOS

Sol-gel synthesis of bioglasses

A sintese sol-gel dos vidros foi baseada em um trabalho anterior de

Sowmya et al. 9

. Nesta técnica, vidros nanoparticuladas foram preparadas
através de uma rapida reacdo de policondensacdo de &cido ortosilicico
[Si(OH)4] no meio acido — pH entre 1 e 2 — vertido em um meio alcalino — pH
entre 10 e 11. O meio alcalino causa reacdes de policondensacado do acido

ortosilicico, o que leva a formacdo de oxigénio-ponte, gerando uma rede
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tridimensional sem repeticdo periofica de longo alcance, caracterizando um
material vitreo.

Visando o estudo da influéncia das diferentes condi¢cdes dos parametros
de sintese, foram selecionados trés diferentes composi¢cdes sobre o sistema
the 47Si0,.(38-x)Na0.(9+x)Ca0.6P,0; ( x = 0, 10 and 20) com diferentes %
em massa de sédio e céalcio que estdo associados com o comportamento de
bioatividade - uma composicdo bioabsorvive (razdo Na/Ca 4,1), uma
composicao bioativa (razdo Na/Ca 0,58) e composicdo com comportamento
entre bioativo e bioabsorvivel (razdo Na/Ca 1,42) — foram também variados os
valores do pH do meio alcalino entre 10 e 11 e os experimento foram
conduzidos com e sem a presencdao de surfactante PEG em duas
concentracfes 20g/L e 40g/L

Estudo do crescimento de particula

Para o estudo de crescimento d particula, 1mL de solucdo precursora
acida foi vertida em 9mL de solucédo precursora alcalina sob agitacdo constante
em agitador magnético. Apés 30 segundos sob agitacdo, uma parte da solucdo
foi vertida na cubeta e, entéo, foi realizado a medida de espalhamento de luz
dindmico (DSL) entre 30s e 300s ap0Os inser¢cdo da cubeta dentro do
equipamento. As condicbes do experimento foram: angulo de incidéncia de
183° e comprimento de onda de 633nm em um equipamento Malvern
NanoZetasizer.

Apoés a determinacdo do tamanho de particula, foi calculado a constante
cinética de crescimento de particula, , Kc.t?, usando a Eq. A.

After the particle size determination, was calculated the kinetic constant
of particle growth , Kc.t™, using the Equation D.

]
_ r1—Fpc -0y 2
Ec.t 1 - _I'i'-l.] ﬂﬁ[ + -\.--I-} -1

" Fpie (01— 1000)

(D)

Onde 1(0), I(f) e I(t) s&o a intensidade da luz medida no espalhamento de
luz nos tempos inicial, final e em um tempo “t”, respectivamente. O fator de

forma da particular adotado foi aproximado pela Lei de Guinier.
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Planejamento Fatorial de Experimentos

ApoOs a determinagcdo da constante da cinética de crescimento de
particula, estes resultados foram estatisticamente tratados através de
Planejamento Fatorial de Experimentos. Neste contexto, foi determinado que
variaveis como pH, razdo Na/Ca e a concentragdo de PEG foram considerados
fatores de estudo. As variacBes de cada fator foi deterinado como um nivel
entre 1,0 e -1.

Por fim, foi determinado quais os efeitos principais e os fatores de
interacdo entre fatores que séo influenciados pela constante da cinética de
crescimento de particula. Para calcular os efeitos princiapis, foi calculado a
média da constante Kc.t! como funcdo um do ouro (pH, PEG concentration,
razdo Na/Ca) que estavam em funcdo de cada nivel (pH10, 20g/L de PEG, por
exemplo, como demostrado pelas Eq. E-G.

Averageracoraa = (Ke.thy + Ke.th + Ke.tts+ ... + Ke.thy) /n (E)
Averageracior ap = (Ke.th + Kotz + Kotz + ... + Ke.th) /n (F)
Principal EffeCtiactora = Averagefacoraa - AvVeragetactorag (G)

Os efeitos de interacdo entre fatores séo calculados de forma similaraos
efeitos principais, mas agora, analizando a média dos diferentes fatores como
funcdo dos niveis de sinais, como demonstrado pelas Eq. H-l. O erro associado
par cada efeito de interacdo entre fatores foi calculado através das Eq. J-K.

Average Factor A, s = (Kc.th + Ke.th + Ke.t's+ ... + Ket™) /n (H)
Average Factor B,_q= (Kc.t1 + Kc.t', + Ke.t's+ ... + Ke.t™) /n )
Interaction Effect = Average Factor A,z - Average By .o J)

Factor Error = { [ Standart Deviation (Kc.t*) ]*?} 36 (K)
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RESULTADOS E DISCUSSOES

A Figura l1a é uma representacdo esquematica do perfil de crescimento
de particula observado por DSL. E possivel notar que as particulas s&o
nucleadas durante a medida de espalhamento de luz, este fenbmeno é seguido
pela aumento do tamanho de particula e apdés uma diminui¢cdo do tamanho de
particula. Estes dados sdo consistente com resultados obtidos por outros
atores.: De Goutam et al.®) notaram que as particulas de silica diminuiem o
tamanho apds a nucleacad, onde este processo € seguido por um aumento do
tamanho de particula.Todavida, as particulas interagem umas com as outroas e
desencadeiam um processo de transferéncia de massa associado a superficie
reativa de particulas menores propiciada pelo baixo pH, o qual causa grandes
particulas. Esta teoria estd de acordo com o0 modelo de crescimento de
particula de LaMer e Dinegar ©

Na Tabela 1 é apresentado resultados obtidos da constante Kc.t* em
funcad de diferentes condi¢cdes experimentais. Esta constante € adimensional e
reflete 0 quao rapido a particula cresce em funcdo do tempo, em outras
palavras, quanto mais elevado valor desta constante mais rapidamente ocorre
0 crescimento de particula e as particulas sdo maiores. Para o planejamento
fatorial de experimetnos foi adotado que a constante Kc.t' para obter
resultados ndo dependentes do tempo para tornar a aplicacdo ao método.

Os resultados relatado a ambos, as analises estatistica dos efeitos
principais e dos efeitos de interagdo entre fatores estéo presentes na Tabela 2.
Em relacdo aos efeitos principais, somente a alteracdo de concentracdo de
PEG de 20g/L para 40g/L e a mudanca da razdo Na/Va de 1,42 para 0,58
apresentam efeitos consideraveis. Os demais efeitos estdo contidos no
intervalo de erro associado e podem néo ser considerados como ruiido. Em
relacdo ao efeito de interagd entre fatores, somente a variagdo [Na/Ca Ratio
(1—0) pH (1—-1)] and (pH(1—-1) PEG (0—-1)] mostrou efeitos de interagbes
inconsideraveis e também podem ser consideradas como ruidos.

A mudanca da concentracdo de PEG de 20g/L para 40g/L causam uma
diminuicdo na constante da cinética de crescimento de particula, como pode

ser observado na Tabela 2 na sessao de efeitos principais (PEG 0—-1),
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suportando a idéia de que a concentracdo de PEG causa uma maior restricao

no crescimento da particula, como previamente mencionado.

Tabela 1 — Constante cinética de cresimento de particula em funcao de

diferentes fatores analizados.

Composig&o Quimica(wt%)
Composicdes Razédo Na/Ca Alcalino pH PEG (g/L) Ke.tt
sio2 Na20  CaO  P205
1 47 38 9 6 41(1) 10 (1) 0(1) 0,0143
2 47 28 19 6 1,42 (0) 10 (1) 0 (1) 0,0111
3 47 18 29 6 0,58 (-1) 10 (1) 0(@) 0,0081
1 47 38 9 6 41(1) 10 (1) 20 (0) 0,0107
2 47 28 19 6 1,42 (0) 10 (1) 20 (0) 0,0159
3 47 18 29 6 0,58 (-1) 10 (1) 20 (0) 0,0044
_ 1 47 38 9 6 4,1 (1) 10 (1) 40 (-1) 0,02
§ 2 47 28 19 6 1,42 (0) 10 (1) 40 (-1) 0,0257
Eﬁ_ 3 47 18 29 6 0,58 (-1) 10 (1) 40 (-1) 0,0268
x
E 1 47 38 9 6 4,1 (1) 11 (-1) 0(1) 0,0138
% 2 47 28 19 6 1,42 (0) 11 (-1) 0(1) 0,0288
S 3 47 18 29 6 0,58 (-1) 11 (-1) 0(@) 0,0105
1 47 38 9 6 41(1) 11 (-1) 20 (0) 0,0332
2 47 28 19 6 1,42 (0) 11 (-1) 20 (0) 0,0089
3 47 18 29 6 0,58 (-1) 11 (-1) 20 (0) 0,0068
1 47 38 9 6 41(1) 11 (-1) 40 (-1) 0,0075
2 47 28 19 6 1,42 (0) 11 (-1) 40 (-1) 0,0092
3 47 18 29 6 0,58 (-1) 11 (-1) 40 (-1) 0,0206
Média 0,01535
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Tabela 2 — Efeitos principais e efeitos de interacdo entre fatores

Efeitos Principais

pH (1 — -1) 0,00025 + 0,0025

PEG (1 — 0) 0,00016 + 0,0025

PEG (0 — -1) -0,00383 + 0,0025

Razédo Na/Ca (1 — 0) -0,00111 + 0,0025

Razdo Na/Ca (0 — -1) 0,00498 + 0,0025

Efeitos de Interagcéo entre Fatores
Factor Aq_p + Factor By_.o

pH (1 — -1) PEG (1 — 0) 0,00255 + 0,0025
pH (1 — -1) PEG (0 — -1) -0,00073 £ 0,0025
PEG (1 — 0) Razdo Na/Ca (1 — 0) 0,00772 £ 0,0025
PEG (0 — -1) Razdo Na/Ca (0 — -1) -0,00652 + 0,0025
Razdo Na/Ca (1 — 0) pH (1 — -1) -0,00069 + 0,0025
Razdo Na/Ca (0 — -1) pH (1 — -1) 0,00885 + 0,0025

A Figura 1b é uma grafico de curva de nivel da constante de crescimento
de particula em funcdo do pH e da concentracdo de PEG e a Figura 1d é o
mesmo grafico porém em funcéo da concentracdo de PEG e a razdo Na/Ca; €
possivel notar que quanto maior a concentracbes de PEG, menor é o
cresimento da particua, inferindo-se que nestas condi¢cdes é possivel obter
particulas com tamanhos menores.

Uma importante sinergia é notada sobre o efeitos de interacdes entre
fatores quando considerada as variacdes [PEG (0 — -1) Razdo Na/Ca (0 — -
1)]. Causa uma diminuicdo da constante Kc.t?, enquanto que a variacdo da
razdo Na/Ca causa um aumento nesta constant qundo ambos séo
individualmente analizados como efeitos principais. Contudo, quando
comparados jutnos, a variacdo negative da constante Kc.t™ é maior do que as
variagcdes causadas por ambos os efeitos individualmente. O que pode ser
considerada com um fato sinérgico. Este fenbmeno pode ser associado com o

aumento de ions calcium associados ao baixo valor da razdo Na/Ca, pois esta
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razdo estd associada a porcentagem em massa e cada element; o menor a
guantidade de cations e menor raio do calico, em relagdo ao sodio, o PEG
pode apresentar uma maior efetividade de sua ativagdo cmo surfactant devido
a menores resulsdes exercidas por cations. Através do grafico da variacdo da
constant Kc.t* em funcdo da concentracdo de PEG e na razdo Na/Ca, na figura
1d, € mais facil notar a influéncia de ambos os fatores, onde as regiées em

tons de azul estdo associadas a menores tamanho de paticula.
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Figura 1 — Resultados associados ao tamanho de particula: a) Grafh do
tamanh de particula em funcéo do tempo, este grafico € uma representacédo do
perfil de cresimento de particula observado por DSL. Kct* em funcdo de: b)
PEG concentration (g/l) e pH; c) razdo Na/Ca e pH; d) concentracdo de PEG
(g/L) e razdo Na/Ca.
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O gréfico da constante Kc.t* em funcéo do pH e da variacdo da razdo
Na/Ca esta apresentado na Figura 1c. A variagdo [Razdo Na/Ca (0 — -1) pH
(1 — -1)] demonstra un efeitos de interagdo entre fatore (Tabela 2). Se estas
variacbes sdo somente comparadas em separado, usando a Tabela 1, o
aumento da composicéo de calcio em pH10 resulta em um aumetno de 38,4%,
em medio, sobre a constante kinética d ocrescimento de particula, o que € 31%
maior do que a média total. Bansal et al. ¥ observaram o mesmo fendmeno
gquando estudados a cinética de nucleacdo e a energia de ativacdo de
policondensacdo do TES na presenca de solutions. E observado que ions
como Ca** e Na* diminuiem o tempo de gelacdo da reacad, em outras
palavras, aumenta a cinética de nucleacdoo. No entanot, ndo esta ainda
explicado o real mecanismo como estes ions interferem na reacad de

policondensacao.
CONCLUSOES

E possivel concluir que a utilizacdo da cinética de crescimento de
particula calculado através dos dados de espalhamento de luz dinAmico pode
ser utilizado para realizar inferéncias sobre tamanho de particula e pode ser
associado com planejamento fatorial de experimento, tornando possivel a
identificacdo de fatores sinérgicos, que podem alterar a taxa de crescimento de
particula, induzindo a formg¢ad de menores ou maiores particulas.

Neste trabalho, foi observado que as condi¢cbes de pH 11, a reducédo da
taxa Na/Ca e a composicao dos biovidros e aumento da onccentracdo de PEG
leva a menores valores de kinética de crescimento de particula, a baixos

valores associados & Kct™* e menores tamanhos de particula
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ABSTRACT

In this work, the size of bioglasses particles nucleated during the sol-gel
processing under different conditions was measured by Dynamic Light
Scattering using a Zetasizer NanoZS equipment. The conditions of synthesis
used were: pH between 10 and 11; surfactant concentration (PEG) between O
to 20g/L; and the compositions studies was based on the 47SiO02-(38 —
X)Na20-(9 + x)Ca0-6P205 system ( x = 0, 10 and 20). For each experimental
condition, the kinetics of particle growth (Kc.t?) was calculated and the values
obtained were analysed by factorial design of experiments. The results
evidence that higher pH, higher surfactant concentration and lower Na/Ca ionic
ratio, leads to lower values for kinetics of particle growth, which are associated

to lower particle size.

Keywords: Bioglass, Sol-Gel, Dinamic Light Scattering
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