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RESUMO 

As biocerâmicas bifásicas HA/TCP-β se destacam nas pesquisas em diferentes 
áreas de aplicações biomédicas, estas biocerâmicas com microestruturas 
microporosas também se destacam na liberação de medicamentos de forma 
controlada. O presente trabalho teve como objetivo a elaboração e caracterização do 
biomaterial bifásico HA/TCP-β, 60%HA/40% TCP-β microporoso carregado com 
medicamento. O material granulado microporoso foi elaborado pelo processo em 
moinho atritor, o material obtido passou pelo processo de peneiramento entre as 
malhas 200µm < d < 500µm. O material granulado foi Sinterizado a temperatura de 
1100ºC/2h, fornecendo o biomaterial bifásico granulado microporoso. O 
carregamento do medicamento no biomaterial foi realizado através do método de 
alto vácuo. Os resultados apresentados estão relacionados ao método elaboração 
do biomaterial granulado bifásico microporoso. Os resultados obtidos demonstraram 
que o método de alto vácuo conduziram a incorporação do medicamento 
carboplatina sobre a superfície e para o interior do biomaterial granulado 
microporoso. 

Palavras Chave: Elaboração, Bifásico, Biomaterial, Microporosidade, Fármaco. 

1. INTRODUÇÂO 

As biocerâmicas de fosfato de cálcio são amplamente estudadas, e se 

destacam nas pesquisas como biomateriais de reparação de defeitos e da 

reconstrução óssea. Também tem se apresentado promissoras, como matrizes na 

entrega localizadas de medicamentos de forma controlada (1). Isso se deve pelas 

características de não tóxica, biocompatibilidade e semelhança cristalográfica com a 

da apatita do esqueleto humano (2,3,4,5), Isto pode gerar melhor reabilitação do 

paciente, também inibir um número evazivo de cirurgias, que levam a lesões, 

hematomas e infecções ao paciente (6,7). As biocerâmicas de fosfatos de cálcio são 

visadas pela engenharia de tecidos e de materiais, isto está associado à 

possibilidade de se produzir biomateriais com arquiteturas microporosas com 
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propriedades físicas, químicas e mecânicas similares a da estrutura do tecido 

ósseo(8). Recentes estudos mostraram evidencias que os biomateriais 

nanoestruturados podem imfluenciar a atividade celular e contibuirem com os 

processos de reparação e reconstituição do tecido ósseo em estudos in vivo (9).As 

biocerâmicas bifásicas de fosfatos de cálcio são destaques nas pesquisas como 

matrizes armazenadoras de medicamentos, para posterior, serem utilizadas como 

produtos de liberação de drogas de forma controlada(10,11,12).  

As biocerâmicas de fosfatos de cálcio vêm sendo utilizadas no tratamento de 

metástase óssea, de osteomelite e de osteoporose conforme se constatou na 

bibliografia (13, 14, 15,16). Um sistema de entrega de droga é uma tecnologia que 

permite que a droga seja liberada no local alvo, não só para reduzir os efeitos 

colaterais dos medicamentos, mas tambem para maximizar a ação da droga (17). 

Varios são os modelos de entrega de drogas: Nanocápsulas baseadas em polímeros 

(18), nanotubos de carbono (19,20). Estes veicúlos de dosagem ou transportador das 

drogas são submetidos a diferentes condições de ambientes no organismo vivo, a 

grande preocupação se encontra na dossagem e o período de permanencia antes 

de atingir seu destino e sua liberação localizada (21). De maneira geral os tratamentos 

ancologicos com farmacos não são seletivos, estes atigem as celulas alvo, mas, 

também podem destruir tecidos osseos em perfeito estado, durante sua 

administração seja, oral ou associado ao incherto ósseo. 

Este trabalho teve como objetivo a elaboração de um biomaterial granulados 

microporoso bifásico de fosfato de cálcio, para posterior incorporação e 

caracterização do farmaco carboplatina na microporosidade e sobre a superficie do 

biomaterial bifásico de fosfato de cálcio 60%HA/40%TCP-β.  . O trabalho de 

incorporação foi realizado com o uso de 70mg de fármacos carboplatina, através do 

método de alto vácuo. Este método permite a fixação do fármaco sobre a superfície 

de grãos e para o interior do biomaterial granulado microporoso. Os estudos de 

caracterização foram realizados com o uso de diferentes tecnica. A microscopia 

eletrônica de varredura foi utilizada para caracterização da morfologia e da 

microestrutura do biomaterial granulado. Também serviu de apoio para identificação 

do farmaco depois de sua incorporação no biomaterial granulado bifásico. A 

fluorescência de raios X serviu de apoio na identificação dos elementos químicos 

presentes do biomaterial bifásico antes e depois do carregamento com o fármaco. 

Por fim se serviu da técnica de espectroscopia de infravermelho Raman para 
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identificação das bandas vibracionais dos grupamentos PO4
 e Pt, NH3. 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

O pó bifásico de fosfato de cálcio foi fornecido pelo Grupo de Biomateriais de 

UDESC-Joinville, este foi obtido pelo método via úmida conforme descrito por 

(Cleomar 2012) (13,22).A elaboração do biomaterial bifásico microporoso se realizou 

com ajuda de um moinho atritor de Alta energia marca NETZSCH, esferas de 

zircônia com diâmetro de 2,00mm e água destilada. O processo em moinho atritor foi 

realizado com uma concentração sólido/líquido de 50%/50% em volume. O processo 

de moagem em moinho atritor foi realizado com uma rotação do eixo de moagem de 

540rpm e mantido sob agitação por um período de uma hora, conforme descrito por 

(23). A suspensão coloidal recuperada do moinho atritor, passou pela secagem em 

evaporador rotativo, fornecendo os pós nanoestruturados bifásico HA/TCP-β 

aglomerados, estes passaram pelo processo de classificação por peneiras passando 

pela malha # 500 mesh e sendo recuperado o material granulado acumulado na 

peneira de malha # 200 mesh. O material granulado obtido foi submetido à 

sinterização a temperatura de 1100ºC/2h, fornecendo os biomaterial bifásico 

granulado microporoso. 

A carboplatina 450mg foi adquirida da Tevacarbo, este fármaco foi 

incorporado ao biomaterial bifásico granulado microporoso na concentração de 

70mg/g de biomaterial bifásico. O método de alto vácuo foi utilizado para 

incorporação do medicamento ao biomaterial. Este é um processo físico que inibe a 

modificação das características físicas e químicas do medicamento e do biomaterial 

(13).  

Os estudos de caracterização morfológica e microestrutural foram realizados 

em um microscópio eletrônico de varredura, marca Jeol, modelo jsm6701f, através 

do sistema de elétrons secundários (SE). Estes estudos foram realizados sobre o pó 

de Carboplatina e do biomaterial bifásico granulado microporoso. A técnica de 

microscopia eletrônica de varredura e EDX foi utilizada na identificação dos 

elementos química presentes no biomaterial bifásico e biomaterial carregado com o 

fármaco. A técnica de infravermelho Raman permitiu a identificação das bandas 

vibracionais do fármaco e do biomaterial bifásico. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

Os resultados obtidos da caracterização morfológica e microestrutural, sobre o 

biomateriais granulado bifásico microporoso, revelou em suas micrografias a 

morfologia dos grânulos com formas irregulares se apresentando com tamanhos 

entre 200µm < d < 500µm, conforme pode ser observado sobre a figura 1a. Outra 

observação foi à microestrutura microporosa interconectada do biomaterial 

granulado como mostrado pela figura 1b. 

           
 
 
 
 
 

 
A figura 2a mostra a morfologia do medicamento Carboplatina, onde se 

constata a presença de finos bastões com formas retangulares, indicando a carga do 

medicamento (manitol) e a morfologia de pequenos cristais dispersos e aglomerados 

indicando ser a morfologia da carboplatina. Já a figura 2b ilustra a microestrutura do 

biomaterial bifásico sem carregamento do fármaco, pode se observar uma 

microestrutura microporosa, formada por finos grãos. As figuras 2c e 2d mostram a 

microestrutura do biomaterial bifásico com o carregamento de 70mg de fármaco. 

Observa-se sobre as micrografias, indicado pelas setas, em cor preta, a presença de 

uma nova morfologia na interface de grãos do biomaterial bifásico (Fig. 2c) e 

também no interior da microporosidade do biomaterial (Fig. 2d), indicando que a 

incorporação do fármaco ao biomaterial pelo método de alto vácuo foi bem sucedido. 

 

Figura 1a. Morfologia do 

biomaterial granulado Bifásico 

HA/TCP-β 

Figura 1b. Microestrutura do 
biomaterial granulado Bifásico 

HA/TCP-β. 
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A figura 3 apresenta a micrografia obtida do estudo de análise química por 

EDX, sobre regiões específicas da microestrutura do biomaterial granulado, com 

incorporação de 70 mg de fármaco. Foram marcados três pontos de análises, 

representados por; ponto 1,ponto 2 e ponto 3, sobre a microestrutura do biomaterial 

granulado, conforme ilustrado na figura 3. O resultado da analise química no ponto 

1, obtida sobre o grão de fosfato de cálcio, evidenciou em seu espectrograma de 

EDX representado pela figura 4, os picos característicos do P, Ca, O e C, a 

presença do elemento C pode estar associado a fita de carbono utilizada para 

fixação do biomaterial para análise. O resultado obtido para este ponto de análise 

Figura 2a. Micrografia mostrando 
a morfologia do fármaco 

Figura 2b. Microestrutura do 
biomaterial granulado. 

 

Figura 2c. Presença do Fármaco na 
superfície do biomaterial granulado  

Figura 2d. Presença do Fármaco na 
nos contornos de grãos e interior da 

microporosidade do biomaterial 
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(ponto 1), confirma a presença do fosfato de cálcio. As figuras 5 mostra o resultado 

da análise química por EDX sobre o ponto 2, este está localizado na borda de um 

grão com a borda de um poro, o interesse foi verificar a possibilidade do fármaco 

estar também depositado na microporosidade do biomaterial. Observando o 

espectrograma representado pela figura 5, constata-se a presença dos elementos 

seguintes: Ca e P e a Pt (Platina), indicando a presença da platina, também para o 

interior da microporosidade do biomaterial. Isto mostra que o método de alto vácuo 

se mostrou eficiente, na fixação de fármaco na superfície e para o interior da 

microporosidade do biomaterial.   

 
 
 
 
 

A figura 6 mostra o espectrograma de EDX obtido no ponto 3, o resultado 

mostra em seu espectro os elementos  seguintes:  Ca, P e também a Pt (Platina), 

isto indica que o cristal analisado representa possivelmente a Pt (Platina) do 

fármaco. Este resultado permite dizer que o método de alto vácuo, possibilitou a 

incorporação do fármaco tanto na superfície do biomaterial granulado como para o 

interior de sua microestrutura microporosa. 

 1 

 2 

3 

Figura 3. Micrografia representando os pontos 
de analise químicas por EDX 
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Figura 4. Espectrograma de EDX obtido no ponto 1 
 

Figura 5. Espectrograma de EDX obtido no ponto 2 
 

Figura 6. Espectrograma de EDX obtido no ponto 3 
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A figura 7 apresenta o resultado da análise obtida por infravermelho Raman, 

sobre o fármaco puro, observa-se no espectrograma as bandas vibracionais 

características do grupamento NH3 e Pt (24), Já  figura 8 apresenta o resultado obtido 

sobre o biomaterial bifásico puro, constata-se no espectrograma as bandas 

vibracionais características de fosfatos de cálcio,  observando claramente as bandas 

vibracionais do grupamento PO4 
(25). A figura 9 apresenta o espectrograma obtido 

sobre o biomaterial com 70mg do fármaco na matriz bifásica, não sendo possível 

efetuar um comparativo entre as bandas característica do fármaco NH3 entre 3000 e 

3500 cm-1,Pt  entre 500 e 545 cm-1 , C=O 1400 e 1750 cm-1 ,C-H 2800 a 2975 cm-1 , 

C-C 830 e 986 cm-1 (25) e do biomaterial PO4 entre 1080cm-1, 1018cm-1, 594cm-1, 

567cm-1 . 

 
 

Figura 7. Espectro Raman obtido sobe o fármaco de carboplatina.  

 
Figura 8. Espectro Raman obtido sobe o biomaterial bifásico. 

 

NH3=  + 
Pt = * 
C-H = # 
C=O = $ 
C-C = & 
 

PO4
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Figura 9.  Espectro obtido por Raman sobre a matriz bifásica com e 70mg de 

carboplatina. 

4. CONCLUSÃO 

O método de alto vácuo se mostrou eficiente na incorporação do fármaco 

tanto na superfície de grãos quanto no interior da microporosidade do biomaterial 

bifásico. As imagens obtidas com a microscopia eletrônica de varredura revelaram a 

presença do fármaco na superfície dos grãos e na microporosidade do biomaterial. 

O infravermelho Raman se mostrou eficiente na identificação das bandas NH3 entre 

3000 e 3500 cm-1,Pt  entre 500 e 545 cm-1 , C=O 1400 e 1750 cm-1 ,C-H 2800 a 2975 

cm-1 , C-C 830 e 986 cm-1, presentes no fármaco puro e também as bandas PO4 

entre 1080cm-1, 1018cm-1, 594cm-1, 567cm-1 presentes no biomaterial puro, a 

pequena quantidade de fármaco presente na matriz bifásica apos a incorporação 

não foi o suficiente para ser detectado por esta técnica, conforme apresentou a 

figura 5, também pelo fármaco não ser um composto puro de carboplatina e 

apresentar em sua composição manitol os grupos OH-, NH3, C=O,C, PO, Ca,C-H(n) 

e Pt  podem ter gerado sobreposição de bandas dificultando sua identificação. A 

técnica de incorporação a vácuo mostrou-se promissora por não apresentar 

modificações das estruturas tanto do biomaterial bifásico como também do fármaco, 

outro ponto relevante deste método está associado a ser simples e de baixo custo, 

sendo facilmente adaptado para uma linha de produção em nível industrial. 
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