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RESUMO

Nos ultimos anos, o processo sol-gel tem sido amplamente utilizado
para a preparacdo de vidros e vitroceramicas com aplicagdes na area
biomédica. Embora os precursores empregados nessa metodologia de sintese
sejam um parametro muito importante, poucos estudos tém relatado suas
influéncias na sintese desses materiais. No presente trabalho, pds bioativos
vitreos e cristalinos dos sistemas SiO,—CaO-P,05 e SiO,—CaO-Na,O-P,0s5
foram sintetizados utilizando-se o processo sol-gel a partir de diferentes
precursores de fésforo. Foram escolhidos o trietilfosfato (OP(OC2Hs)3), o acido
fosférico (H3POs), o acido fitico (CeH18024Ps) € uma solucdo elaborada pela
dissolugéo de oxido de fésforo (P2Os) em etanol. Os materiais obtidos foram
caracterizados por calorimetria exploratéria diferencial e termogravimetria
(DSC / TG), difracdo de raios X (DRX), espectroscopia infravermelho com
transformada de Fourier (IVTF), microscopia eletronica de varredura (MEV),
espectroscopia por dispersdo de energia (EDS) e quanto a bioatividade in
vitro. Com a simples alterndncia desses precursores, as etapas principais
da sintese foram significantemente influenciadas, comegando pelo tempo
de formagdo dos géis. A influéncia mais marcante desses precursores no
processo de sintese foi verificada durante a realizagcao de tratamentos térmicos
entre 700 e 1200 °C para a conversdao dos géis em materiais ceramicos.
Nesse caso, as amostras exibiram comportamento de mineralizagdo muito
diferenciado, principalmente aquelas preparadas com a utilizacdo do acido
fosférico. Mas, apesar disso, todos os materiais se mostraram bioativos
em testes in vitro. A bioatividade dos materiais aqui desenvolvidos foi
influenciada pela temperatura de tratamento térmico e, no caso dos materiais
cristalinos, também pelas fases existentes. Em relacdo aos materiais vitreos,
a bioatividade diminuiu com a temperatura de estabilizagdo dos géis. Para
os materiais cristalinos, a bioatividade in vitro foi favorecida pela presenca
das fases wollastonita (CaSiOs) e alfa-fosfato tricalcio (a-Casz(POs4)2), € pela
presenca do silicato de soédio e calcio Na,Ca,Siz;Og9 nos sistemas SiOp-—
Ca0-P,05 e SiO,-Ca0-Na,O-P,0s, respectivamente.
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SOL-GEL PROCESSING
OF VITREOUS AND CRYSTALLINE BIOACTIVE POWDERS

ABSTRACT

In recent years, the sol-gel process has been increasingly used in
the preparation of glasses and glass-ceramics with biomedical applications.
Although the precursors used in this synthesis methodology are a very
important parameter, few studies have investigated their influence on the
synthesis of these materials. In the present work, vitreous and crystalline
bioactive powders of the systems SiO,-CaO-P,05 and SiO,-CaO-Na,O-P,0s5
were synthesized by means of a sol-gel route using different phosphorus
precursors. The compounds chosen were triethylphosphate (OP(OC2Hs)s3),
phosphoric acid (H3PO,), phytic acid (CeH1s024Ps), and a solution prepared by
dissolving phosphorus oxide (P2Os) in ethanol. The resulting materials were
characterized by differential scanning calorimetry and thermogravimetry (DSC/
TG), X-ray diffraction (XRD), Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR),
scanning electron microscopy coupled with energy-dispersive spectroscopy
(SEM / EDS), and by in vitro bioactivity study. The use of different precursors
significantly affected the main steps of the synthesis, beginning with the gelation
time. The most striking influence of these precursors in the synthesis process
was observed during the thermal treatments between 700 and 1200 °C for
the conversion of the gels into ceramic materials. In this case, the samples,
especially those prepared using phosphoric acid, exhibited very different
mineralisation behaviours, but all were proven to be bioactive with in vitro
tests. The bioactivity of these materials was strongly influenced by the treatment
temperature, and in the case of the crystalline materials, also by the phases
present. In vitreous materials, the bioactivity decreased with the stabilisation
temperature. In the crystalline materials, the in vitro bioactivity was favored
by the presence of wollastonite (CaSiO3;) and alpha-tricalcium phosphate
(a-Caz(POg)2) for the system SiO,—CaO-P,0s, and by sodium calcium silicate
Na,Ca;SizOg for the system SiO,—-CaO—-Na,O—-P,0s.
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termico de 610 °C ..o 90
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1 INTRODUGAO

A elaboracdo de biomateriais sintéticos que facilitem a reparacao de
tecidos vivos lesionados visando o rapido restabelecimento de suas funcdes
fisiolégicas tem sido atualmente objeto de intensa investigacdo em nivel
mundial. Em se tratando da regenerag&o, ou mesmo reposigcdo de partes do
tecido Osseo, as ceramicas tém sido a classe de materiais mais pesquisada,
embora apenas um grupo seleto tenha se mostrado com desempenho clinico
satisfatorio. Dentre os materiais ceramicos propostos para esse fim, os vidros e
as vitroceramicas bioativas tém sido dos mais promissores devido as suas
notaveis caracteristicas de interacdo com os tecidos vivos. Estudos recentes
tém demonstrado que, além de exibirem uma resposta bioldgica especifica na
interface, que resulta na formacao de uma ligagdo quimica com os tecidos, os
produtos da dissolugdo desses materiais podem exercer um controle genético
sobre o ciclo celular de osteoblastos e uma rapida expressao de genes que
regulam a osteogénese e a producgao de fatores de crescimento. Desse modo
sao capazes de direcionar a regeneragao tecidual a medida que vao sendo
progressivamente degradados no organismo.

A diversidade das aplicagdes dos vidros e vitroceramicas bioativas,
assim como o amplo espectro de suas composi¢des quimicas e a necessidade
de formas e morfologias apropriadas para suas utilizagdes, tornam a pesquisa
nessa area do conhecimento um trabalho de caracteristica eminentemente
interdisciplinar, envolvendo uma série de fatores que sao responsaveis pelo
sucesso de suas aplicagdes. Dentre esses fatores, no que diz respeito somente
as rotas de sintese, basicamente dois segmentos tém sido considerados: i) o
processo convencional, envolvendo a fusdo de matérias-primas e solidificacao
para obtencdo de materiais vitreos. Quando ha interesse em vitroceramicas,
subsequentes tratamentos térmicos sao realizados para cristalizagao. E ii) os
meétodos quimicos, dos quais tem merecido destaque o processo sol-gel.

Estabelecendo uma relagdo entre essas duas metodologias de sintese,
nota-se que o processo sol-gel tem demonstrado vantagens sobre o processo

convencional na obtencdo de vidros e vitroceramicas bioativas, tais como a



utilizacdo de materiais de partida com elevada pureza, controle estrutural e
composicional em nivel molecular, temperaturas de processamento bem mais
baixas e moldagem do material em formas complexas, tais como membranas
micro e mesoporosas, scaffolds, filmes finos, fibras e mondlitos. Também pode
ser citada a tendéncia dos derivados sol-gel em apresentar bioatividade in vitro
e in vivo superior a dos obtidos pelo processo convencional, conforme tem sido
observado e destacado na literatura para o caso dos vidros bioativos. Somado
a isso, ainda convém ressaltar que o método permite a elaboragao de sistemas
hibridos organoinorganicos pela incorporagdo de proteinas e moléculas ativas
in situ durante os procedimentos de sintese, o que torna o método sol-gel
adequado a geragao de materiais com aplicagées cada vez mais sofisticadas.
Diante desses motivos, fica evidente que o processo sol-gel pode ser
uma alternativa interessante e inovadora o suficiente para justificar estudos
e, consequentemente, aplicagdes na area biomédica. Desta maneira, pode
contribuir de forma significativa tanto para a industria como para a academia.
Portanto, € neste contexto que o presente trabalho discorre sobre a sintese e
caracterizagao de pds bioativos vitreos e cristalinos dos sistemas SiO,-CaO-
P20s5 e SiO,—-CaO-Na,O-P,05 utilizando o processo sol-gel, tendo em conta
a importancia do desenvolvimento, producdo e principalmente a aplicacao
desses biomateriais para o aumento da qualidade e surgimento de alternativas

de tratamentos eficazes, duradouros e de alcance social.



2 OBJETIVOS

Face ao exposto, os objetivos deste trabalho sdo especificos para cada

um dos sistemas propostos:

@ Em relagdo aos pds bioativos vitreos, o objetivo € a obtengcédo de biovidros
dos sistemas SiO,-Ca0O-P,0s5 e SiO,-Ca0O-Na,O-P,0s5 utilizando o processo
sol-gel a partir de diferentes precursores de fosforo e suas respectivas analises

quanto a bioatividade in vitro;

®@ Em relacdo aos pds bioativos cristalinos, o objetivo é a obtengcdo de
biovitroceramicas a partir da cristalizagao dos sistemas vitreos SiO,—-CaO-P,05
e SiO,-Ca0-Na,O-P,0s5 anteriormente preparados e das suas analises
quanto ao comportamento de bioatividade in vitro, visando, principalmente, a

verificacdo da influéncia das fases cristalinas formadas.






3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Biomateriais

A ideia de se utilizar materiais com origens naturais ou sintéticas para
reparar ou mesmo substituir partes do corpo humano é uma pratica utilizada
ha milhares de anos [1]. A esses materiais normalmente é atribuido o termo
biomateriais. Em diversos achados arqueoldgicos, datados ainda da era pré-
crista, & possivel observar que o ouro foi um dos materiais mais comuns
utilizados para essa finalidade. O cobre, o ferro e o bronze também foram
usados nesse periodo, acarretando, certamente, inumeros inconvenientes
devido as suas incompatibilidades com o organismo. A utilizagao indiscriminada
desses e de diversos outros materiais permaneceu frequente até meados
do século XIX, quando foram estabelecidos os primeiros procedimentos de
assepsia cirurgica por Joseph Lister no ano de 1860, vindo a proporcionar
significativos avangos tanto na aplicagdo como na pesquisa de novos
biomateriais [1, 2].

Desde os trabalhos de Lister, os estudos envolvendo biomateriais
tém sido fortemente direcionados para o entendimento e controle dos eventos
ocasionados na interface gerada entre o biomaterial e tecido no qual foi
implantado, apesar de toda a complexidade envolvida, como mostra a
representacdo esquematica na Figura 3.1 [3, 4]. Ao se considerar apenas a
divisdo primaria dos materiais - ceramicos, metalicos e poliméricos -, é notéria
toda a dificuldade em se abordar esta questdo, uma vez que somente pelas
caracteristicas intrinsecas desses materiais as possibilidades de uso ja se
tornam demasiadamente diversificadas [1-4]. Desta forma, embora tenham
ocorrido inumeras tentativas de se definir o termo biomateriais e toda sua area
de abrangéncia na ciéncia, somente no ano de 1986, durante a Conferéncia de
Consenso sobre Definicbes em Biomateriais, realizada na cidade de Chester, é
que se derivou uma definigdo mais consistente. Na ocasido foi sugerido que um
biomaterial faz referéncia "a um material ndo viavel, utilizado em um dispositivo

medico destinado a interagir com sistemas biologicos" [5].
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Figura 3.1: Representagdo esquematica de eventos ocasionados na interface

de um implante metalico [3].

Mesmo apds a realizagdo da conferéncia do ano de 1986, questdes
de base conceituais acerca dos biomateriais ainda persistem e continuam
sendo muito discutidas [4, 6]. Tais discussdes tém sido delineadas por duas
perspectivas. A primeira, relacionada com a evolugao sofrida na ciéncia dos
materiais € ao expressivo numero de novos materiais que surgiram nas ultimas
décadas. A segunda é referente ao avango no diagndstico e tratamento de
doencas. Em consequéncia desses adventos, as situagdbes em que o0s
biomateriais tém sido empregados atualmente sdo muito diferentes das de
uma década atras. Ao lado dos biomateriais estruturais tradicionais, hoje
encontramos sistemas que foram projetados para desempenhar fungées no
ambito médico e odontolégico em que seus desempenhos sdo diretamente
controlados pela interagdo existente com o organismo como, por exemplo,
os sistemas hibridos organoinorganicos e os sistemas automontados para
liberagao controlada de drogas [1, 3, 6].

De acordo com Williams (2009), todas essas mudangas implicam que
0S Nossos conceitos originais sobre os biomateriais e as nossas expectativas

quanto aos seus desempenhos devem também ser mudados [6]. Propondo



estimular um debate construtivo sobre os biomateriais de hoje e do futuro, esse
autor redefine o termo sugerindo que "um biomaterial é uma substancia que
tenha sido projetada para ter uma forma que, sozinha ou como parte de um
sistema complexo, seja usada para direcionar, pelo controle das interagbes
com oS componentes dos sistemas vivos, o curso de qualquer procedimento
terapéutico ou de diagnostico, na medicina humana e veterinaria" [6].

Em consonancia, admitimos que qualquer definicdo para biomateriais
nao seja perfeita e nem completa, mas pode promover uma referéncia ou
ponto de partida para novos debates. Era inevitavel que tal definicdo sofresse
atualizagdes para que pudesse refletir ambos: a evolugédo ocorrida na ciéncia
dos materiais e o avango que temos vivenciado quanto ao diagnostico e
tratamento de doencgas. Hoje, com a énfase crescente no desenvolvimento de
metodologias ndo convencionais para os cuidados com a saude, o setor que
diz respeito aos biomateriais tem enfrentado desafios incomensuraveis [1, 3, 6].
Assim, limitando-nos apenas aos biomateriais ceramicos, mais precisamente
aos vidros e as vitroceramicas bioativas, abaixo seguira um breve referencial,

no qual serdo enfatizadas suas principais contribuicbes nesse segmento.

3.1.1 Bioceramicas

A utilizacdo de materiais ceramicos como biomateriais tipicamente é
associada ao restabelecimento de defeitos 6sseos, envolvendo com frequéncia
procedimentos realizados em cirurgias bucomaxilofaciais e ortopédicas [1, 7].
Para esse fim, o uso das ceramicas tem se estendido desde o emprego isolado
do material, que obviamente pode ser processado sob diferentes formas e
morfologias, até o revestimento de proteses metalicas ou mesmo configuragdes
de sistemas hibridos organoinorganicos, que sédo obtidos por sua associagéo
com alguns polimeros naturais ou sintéticos [1, 7, 8].

Dentre as bioceramicas de maior destaque neste segmento podemos
citar: a alfa-alumina (a-Al,O3), devido a sua elevada resisténcia mecanica e

boa biocompatibilidade; os vidros e vitroceramicas bioativas, que interagem de



forma especifica com os tecidos; e as ceramicas pertencentes a familia dos

fosfatos de calcio, por sua similaridade quimica e estrutural com a fase mineral

ou inorganica que constitui o tecido 6sseo [1, 7-11]. Representando cerca de

70% da massa de ossos e dentes, essa fase mineral presente no tecido é

composta basicamente por ions calcio, fosfato e, em menor propor¢ao, por ions

carbonato como pode ser observado na Tabela 3.1 [12].

Tabela 3.1: Composigao tipica e parametros cristalograficos da fase mineral do

tecido 6sseo presente em diferentes partes do corpo humano [12].

AComposiga?uo tipica' e Dente Osso
parametros cristalograficos esmalte dentina

% caélcio (Ca*") 36,5 35,1 34,8
% fésforo (P) 17,7 16,9 15,2
relagdo molar Ca/P 1,63 1,61 1,71
% sodio (Na*) 0,50 0,60 0,90
% magnésio (Mg?*) 0,44 1,23 0,72
% potassio (K*) 0,08 0,05 0,03
% carbonato (Cng') 3,50 5,60 7,40
% flaor (F°) 0,01 0,06 0,03
% cloro (CI") 0,30 0,01 0,13
% pirofosfato (P2074') 0,022 0,10 0,07
% inorganicos totais 97,0 70,0 65,0
% orgéanicos totais 1,50 20,0 25,0
% agua absorvida (H,0) 1,50 10,0 10,0

elementos traco: Sr**, Pb?*, Zn*"...
célula unitaria hexagonal (eixo a) (A)
célula unitaria hexagonal (eixo c¢) (A)
indice de cristalinidade (HA,, = 100)
tamanho médio de cristal (A)

produto de decomposic¢ao (800 °C)

9,441+ 0,003 9,42+0,003 9,41 +0,003
6,880 + 0,003 6,88 +0,003 6,89 + 0,003
70-75 33-37 33-37
1300 X 300 200 X 40 250 X 30
B-TCP+HA BTCP+HA  HA+CaO

%: valor expresso em massa

HA,.: hidroxiapatita mineral / §-TCP: beta-fosfato tricalcio (5-Cas(PQ,),) / CaO: 6xido de célcio



No meio biologico, o calcio e o fosforo se combinam formando cristais
de hidroxiapatita (HA) com férmula molecular (Ca-2)10(POs-Y)s(OH-X),, em que
as letras Z, Y e X representam, respectivamente, substituicdes parciais dos
ions Ca?*, PO,> e OH" na estrutura cristalina por espécies que sdo comumente
encontradas no meio fisioldgico, tais como Mg?*, Na*, COs*, HPO,*, F, CI,
entre outras [10-12]. Configurando a complexa estrutura do tecido 6sseo, esses
cristais se encontram dispostos ao longo de fibras colagenas, constituinte esse
que corresponde, essencialmente, a fase orgéanica primaria contida no tecido
[7, 10]. A combinagao entre as fibras colagenas e os cristais de HA confere ao
tecido 6sseo toda a resisténcia mecanica que Ilhe é caracteristica e também
peculiar, uma vez que o tecido apresenta aspectos diferentes nas varias partes
de ossos e dentes, por elas desempenharem funcgdes diferentes e suportarem
acdes de diferentes forgcas [7]. Uma representacdo esquematica de forma
simplificada da estrutura 6ssea € mostrada na Figura 3.2, recebendo destaque

a fase mineral composta pelos cristais de HA [10, 13].

célula unitaria

colageno 4 ~
hidroxiapatita T e Q. ¢y
s A POy
® oH-

b

O ca

nanoescala

difratograma de raios X

microescala hidroxiapatita (cristalino)

osteoblasto
{célula osteaprogenitora)

hidroxiapatita (amorfo)

Intensidade (cps)

macroescala

”kA/K asso

24 26 28 30 82 34 36 38 40 42
20 (graus)

Figura 3.2: Estrutura simplificada do tecido ésseo. Destaque para a fase mineral

composta por cristais de HA [10, 13].

Embora a semelhanga entre os padrdes de difracdo de raios X da fase

mineral do tecido 6sseo e da HA natural s6é tenha sido observado no ano de
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1926, inicialmente com os trabalhos realizados por de Jong [14], o uso de
bioceramicas destinadas a reconstituicdo de ossos e dentes ja vinha sendo
realizado ha mais de séculos [1, 15]. Na pratica clinica, o uso controlado das
bioceramicas teve inicio no final do século XVIII com a utilizagdo da porcelana
para a confecgao de coroas dentarias na odontologia. Na ortopedia, esse inicio
se deu no final do século XIX com o uso do gesso (sulfato de calcio hidratado,
CaS042H,0), sendo ele empregado para preenchimento ésseo [7, 15].

Com a pretensédo de se atender aos requisitos exigidos de materiais
dedicados a aplicagdes cada vez mais especificas, no século XX inumeras
ceramicas de "alta tecnologia" se tornaram disponiveis para fins biomédicos
[1, 7]. No ano de 1920, Albee e Morrison [16] relataram as primeiras aplicacdes
de ceramicas pertencentes a familia dos fosfatos de calcio para reparacao
0ssea, imaginando na ocasiéo se tratar de um composto formado unicamente
por fosfato tricalcio (TCP, Ca3z(POs4)2). A primeira aplicacdo dentaria desses
materiais foi relatada por Nery et al. [17] 50 anos mais tarde, fazendo uso
de um material sintético poroso obtido pela sinterizagcdo do até entdo descrito
TCP, que posteriormente demonstrou ser, na verdade, uma mistura constituida
por HA e p-TCP [10]. Bioceramicas apresentando elevada biocompatibilidade
e resisténcia mecanica, destinadas a elaboragcdo de proteses ortopédicas
para substituicdo de ossos ou parte deles que sdo submetidos, na sua
atividade funcional, a esforgos elevados, ndo foram atingidas antes de 1965,
quando a primeira alumina densa, dedicada a reposicdo de articulagdes
do quadril foi patenteada [7, 15]. Poucos anos depois, outro advento
proporcionou significativas mudangas, tanto no conceito como na aplicagao
das bioceramicas, o surgimento dos vidros bioativos [18]. Dada a importancia
desses materiais, seu desenvolvimento no final da década de 60 reflete até
hoje as tendéncias observadas nesse segmento, que tem tido como foco a
regeneracgao tecidual em vez de sua simples substituicéo [1, 7, 9, 15, 19].

Devido ao aumento do numero de materiais ceramicos utilizados como
biomateriais e os diversos aspectos envolvidos na interagdo com os tecidos
vivos, tem-se procurado classifica-los em diversos grupos. Assim, em termos

gerais, as bioceramicas sao classificadas em bioinertes e bioativas [1, 7, 8]. De
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acordo com a Conferéncia de Consenso sobre Definicdes em Biomateriais, que
foi anteriormente mencionada [5], o termo bioinerte ndo é adequado, ja que
todo material induz algum tipo de resposta do tecido hospedeiro, mesmo
que minima, devendo, por esse motivo, ser evitado. No entanto, ele ainda é
comumente utilizado, fazendo referéncia aos materiais que apresentam uma
resposta interfacial minima que n&o resulta na ligagdo ou na rejeigao do tecido
hospedeiro, havendo apenas formagdo de uma membrana de tecido fibroso
ao redor do material [5, 15, 20]. Esse mecanismo tem como propdésito o
isolamento do material de forma a prevenir possiveis interagcdes adicionais que
possam vir a ocorrer com o tecido [3]. Dentre as ceramicas bioinertes que se
encontram disponiveis atualmente e que tém apresentado uso mais difundido
estdo a a-Al,Os, a zirconia (ZrO32) e o carbono pirolitico [1, 7, 15]. Por outro
lado, as ceramicas bioativas sao definidas como aquelas que induzem uma
resposta biolégica especifica na interface, resultando na formacdo de uma
ligacdo quimica entre o tecido vivo e o material sem a presenga de involucros
fibrosos [5, 7, 8]. Toda a figuragdo quanto ao desenvolvimento e caracteristica
das ceramicas bioativas podera ser acompanhada na subsecao 3.1.2.

Antes de passar para a proxima subsecao, € importante deixar claro
que o uso das bioceramicas ndo se restringe aos procedimentos biomédicos
destinados a reparacao do tecido 6sseo. Elas podem também ser usadas para
reparar ou mesmo substituir partes do sistema cardiovascular, especialmente
valvulas cardiacas, bem como serem utilizadas de forma terapéutica para o
tratamento de tumores. Uma descricdo detalhada dessas e de diversas outras
aplicagdes para as bioceramicas nao faz parte do escopo deste trabalho,
no entanto fica como sugestédo de leitura as referéncias [1, 3, 6-8, 11], que o

fazem de maneira suntuosa.

3.1.2 Vidros e vitroceramicas bioativas

Como previamente mencionado, o estudo das ceramicas bioativas teve

inicio no final da década de 60 com o desenvolvimento de certas composicdes
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de vidros silicatos. Resultado dos trabalhos pioneiros de Hench et al., entre
1969-71 surge o Bioglass® 4555, vidro do sistema SiO,-CaO-Na,0-P,0s que,
devido as suas excepcionais propriedades, permanece até hoje um dos mais
utilizados clinicamente [18]. Na oportunidade, o termo bioatividade foi utilizado
pela primeira vez para descrever a habilidade que esse material apresenta de
se ligar fortemente ao tecido 6sseo. Quando implantado no organismo, uma
camada de HA biologicamente ativa se forma na superficie desse material, o
que promove uma interface para a ligacdo com o tecido. A fase HA formada
possui composi¢cao quimica e estrutura equivalente a fase mineral do tecido
0sseo, o que promove a forte ligagao interfacial observada [7, 8, 21, 22]. Hoje,
ja é de conhecimento que outros materiais também podem ser bioativos, como
por exemplo, novas composi¢cdes de vidros, vitroceramicas e as ceramicas da
familia dos fosfatos de calcio [7, 11, 21-23]. Convém ainda citar alguns metais
e ligas, desde que sob condigdes especiais de tratamento superficial [24, 25].

Por suas caracteristicas intrinsecas e natureza distinta, é de se esperar
que esses materiais citados acima apresentem indices de bioatividade variado,
ou seja, apresentem diferentes tempos para o estabelecimento de ligagdo com
o tecido. O indice de bioatividade (Ig) de um material pode ser relacionado com
o tempo, t, em dias, para que mais de 50% de sua superficie esteja ligada as
células do tecido, sendo Iz = 100/tyspp. A HA, por exemplo, apresenta indice
de bioatividade muito inferior a de alguns vidros e vitroceramicas bioativas. De
acordo com Hench (1998), o indice de bioatividade do Bioglass® 45S5 é 12,5,
ao passo que a HA exibe indice de bioatividade de 3,1 [26]. Dessa forma,
enquanto o Bioglass® 45S5 levaria cerca de 8 dias para que 50% de sua
superficie esteja ligada as células do tecido, a HA levaria cerca de 32 dias, se
utilizados sob as mesmas condi¢cdes experimentais.

Em geral, um maior indice de bioatividade é alcangado com materiais
vitreos, contudo esses materiais apresentam baixas propriedades mecanicas, o
que impede a sua ampla utilizagdo como implantes em situagcdes em que o
implante é submetido a condigdes de maiores solicitagdes mecanicas. Algumas
ceramicas e vitroceramicas, especialmente desenvolvidas para a obtengcao de

propriedades bioativas, apresentam propriedades mecanicas superiores as dos
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vidros bioativos, porém a introdugédo de cristalinidade no material, necessaria
para a obtencdo de ceramicas e vitroceramicas com melhores propriedades
mecanicas, geralmente reduz drasticamente seu indice de bioatividade. Desta
forma, de um modo geral sdo obtidos vidros bioativos com elevado indice de
bioatividade e baixas propriedades mecanicas ou ceramicas e vitroceramicas
com elevadas propriedades mecanicas e baixo indice de bioatividade, como

pode ser observado na Tabela 3.2 para alguns desses materiais [1, 7, 23, 26].

Tabela 3.2: indice de bioatividade e propriedades mecanicas de bioceramicas

que sao utilizadas em procedimentos clinicos [1, 7, 23, 26].

. A Bioglass® Bioglass® o ® Biolox®
Bioceramicas 45S5 5254 6 AW Ceravital HA, Forte
indice de
bioatividade (Ig) 12,5 10,5 6 56 3.1 0
Resisténcia a
flexao (MPa) 40 40 215 100-150  50-200 466
Resisténcia a ? ? 1080 500 500-100 4400
compressao (MPa)
Modulo de
elasticidade (GPa) 35 35 118 100-159  80-110 380
S-CaSiO; ) )
i i ) . apatita 5, .
Estrutura fase vitrea fase vitrea apatita i apatita  a-AlL,O3
] fase vitrea
fase vitrea

?: dado n&o encontrado na literatura

A/W: vitroceramica / f-CaSiOs: beta-wollastonita / : composigao nao definida
Ceravital®: vitroceramica / " composicdo n&o definida

HAS: hidroxiapatita sintética / ®: (Ca)1o(PO4)s(OH),

Em se tratando apenas dos vidros e vitroceramicas bioativas, tem sido
observado na literatura que somente uma série de composi¢cées muito limitada
exibe alto indice de bioatividade. A relacdo entre composi¢ao e bioatividade
para vidros do sistema SiO,—-Ca0O-Na,O-P,0s, obtidos pelo processo de fusao
e solidificacdo, € mostrada na Figura 3.3, na qual é assumida concentragéo
constante de 6% em massa de P,Os. No diagrama, as delineagbes em cinza

estdo indicando limite cinético e ndo limite de equilibrio de fases.
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Sio,

A = ligagao com o tecido dsseo

B = nao ocorre ligacao com os tecidos (baixa reatividade)
C = nao ocorre ligagao com os tecidos (alta reatividade)
D = ndo ocorre ligagdo com os tecidos (ndo forma vidro)
E = composi¢do do Bioglass® 4555

S = ligagao com o tecido conjuntivo

vitroceramica AMY
(%P, 0 variavel)

Nago

oL . e o
6% PQOS “vidros obtidos pelo processo de fusio e solidificacio

Figura 3.3: Diagrama ternario SiO,—CaO-Na,O mostrando a relacéo existente

entre composicao e indice de bioatividade [7].

Na regido central do diagrama, designada pela letra E, se encontram
as composicdes dos vidros que exibem indice de bioatividade mais elevado
para este sistema. As composi¢gdes que contém de 52 a 60% em massa de
SiO, apresentam taxas de ligacdo mais lentas com o tecido ésseo. Acima de
60% de SiO; (regido B) ndo ha formagéo de ligacdo com o tecido, assumindo
o material comportamento bioinerte. No entanto, com o aumento da area de
superficie do material, que pode ser conseguido tanto pelo seu processamento
em diferentes formas e morfologias como também se langando mao de outra
metodologia de sintese, como é o caso do método sol-gel, esse intervalo de
concentracido de SiO, pode ser estendido conservando-se ainda elevados
indices de bioatividade [7, 18, 26]. Adicionando determinados componentes ao
sistema que contenham cations polivalentes, tais como AIP*, Ti** ou Ta®, é
observada reducdo da bioatividade do material a medida que a concentragéo
dessas espécies aumenta [7, 27]. A base cientifica para a habilidade que uma
dada composicao de vidro apresenta em se ligar aos tecidos esta associada
com a taxa das reacbes que ocorre na sua superficie. Todavia sdo essas
mesmas espécies polivalentes, incluindo o Si**, que estruturam a rede vitrea e,
portanto, sdo as mesmas que regulam como e com que intensidade as reagdes

de superficie irdo ocorrer.
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Até o ano de 1981, imaginava-se que somente o tecido 6sseo podia
interagir com os materiais bioativos. Wilson et al. (1981) foram os primeiros
a demonstrar que o Bioglass® 4585 também exibia interacdo com o tecido
conjuntivo, desde que a interface estivesse imoével [28]. Posteriormente, esses
autores ainda mostraram que apenas os vidros com taxas rapidas de reacao
superficial sdo capazes de interagir com o tecido conjuntivo, restringindo de
maneira consideravel as composicdes que exibem essa propriedade conforme
pode ser observado no diagrama da Figura 3.3 (regido S). Essa constatacao
serviu de base para o uso do Bioglass® 45S5 em procedimentos cirdrgicos
destinados a reconstrugao da cadeia ossicular, conhecido como ossiculoplastia,
e também na sua aplicagdo para a preservagcao do rebordo alveolar em
pacientes submetidos a exodontia e posterior colocagao de implantes [7, 18].

A proposicédo que se admite por tras dessa importante descoberta para
0 avang¢o da medicina regenerativa é que os produtos da dissolugdo desses
materiais podem exercer um controle genético sobre o ciclo celular de
osteoblastos, que s&o as células osteoprogenitoras, e também proporcionar a
expressao genética, que pode regular a osteogénese e a producao de fatores
de crescimento. Sete familias de genes s&o reguladas quando osteoblastos
humanos primarios sdo expostos a produtos ibnicos da dissolugao dos vidros
bioativos. Nesse sentido, o silicio tem sido considerado o elemento quimico
de maior importancia para a mineralizagdo do tecido, através do estimulo a
sintese de colageno tipo 1 em osteoblastos e para a ativagdo genética
envolvida no processo [19, 30-33].

E importante frisar que, por causa de todas essas propriedades, o
desenvolvimento e aplicacdo dos biomateriais destinados a reparagdo do
tecido 6sseo tem sido focado no conceito de bioatividade, sendo buscada a
regeneragao tecidual em vez de sua simples substituicdo, ja& que a esséncia
das tendéncias atuais € despertar a capacidade do corpo para a regeneragao,
dando a este assisténcia na forma de matrizes tridimensionais, remodelaveis
e bioabsorviveis, moléculas e também células instrutivas, caso essas né&o
estejam disponiveis para serem mobilizadas [1, 6, 7, 9, 15, 19, 21, 32]. Nesta

nova area em expansao, destaca-se a utilizagdo das ceramicas bioativas na
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engenharia de tecidos, na qual elas sao arquitetadas de forma a se maximizar
toda a sua potencialidade, reproduzindo, sempre que possivel, a estrutura
natural obtida nos sistemas vivos. A luz destas novas tendéncias, uma das
possiveis formas de aplicacdo desses materiais para a reconstituicdo 6ssea
€ mostrada na representagcdo esquematica da Figura 3.4, em que matrizes
altamente porosas séo projetadas (scaffolds), no caso utilizando-se os vidros

bioativos, para direcionar a regeneracgao do tecido localmente [34].

Wmo

defeito 6sseo

As espécies idnicas liberadadas do

material bioativo interagem com o meio X B H*
/ fisiolégico proporcionando a proliferagio l\""-,\h_ H0" ™~ - Sy % "
e diferenciagio de células mesenquimais em s::!m - = ~ ¥ _- N . -— /\\
osteoblastos, que sdo as células responsavéis y i “'--)_ y M % N
pela formagio do tecido osseo. Estas células e & mHu : I; ; e V4 L
sdo entio fixadas ao material estimulande a ' \ ¥
formagio de colageno e hidroxiapatita, sendo, /K / i Ga® diferenciagédo celular
consequentemente, o tecido reconstituido. osteoblasto e Si(OH),

1: traumatismos pedem conduzir a doencas ésseas degenerativas que necessitam de reparo

2: scaffold de vidro bioativo apresentando estrutura com poros interconectados é projetado para reparar o defeito
3: o scaffold é implantado no local do defeito havendo formacédo de uma forte ligagdo com o 6sso preexistente

4: com o passar do tempo o implante é completamente substituido por tecido 6sseo remodelado

Figura 3.4: Representacdo esquematica de como os vidros bioativos podem vir

a ser utilizados na reconstituicao de defeitos dsseos [34].

Mesmo com toda a potencialidade dos vidros bioativos em promover a
regeneragao do tecido 6sseo, o baixo desempenho mecanico desses materiais
tem limitado bastante a sua utilizagdo em diversos setores, inclusive na
engenharia de tecidos. Um caminho promissor para minimizar tais problemas
tem sido a formulagdo de materiais hibridos organoinorganicos a partir de suas
combinagdes com materiais poliméricos, tais como o alcool polivinilico (PVA), a
quitosana ou mesmo o colageno [1, 7, 8, 19 21]. Outra possibilidade seria a
obtencgao de vitroceramicas a partir da cristalizagao destes vidros que, além de
poder exibir melhores propriedades mecanicas, também estariam aptas para

a elaboracdo desses compostos hibridos, podendo até configurar materiais
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com resisténcia superior, quando comparados aos que utilizaram os vidros
bioativos. Entretanto, como ja mencionado anteriormente, a introducdo de
cristalinidade no material, necessaria para a obtencdo de vitroceramicas que
exibem melhores propriedades mecanicas, geralmente reduz drasticamente
seu indice de bioatividade. Em funcdo disso, a utilizagdo das vitroceramicas
também tem sido bastante restrita, uma vez que, para interagir com o tecido
conjuntivo e, consequentemente, atender aos requisitos que sdo exigidos de
materiais destinados a elaboragcdo de matrizes na engenharia de tecidos, €
necessario indice de bioatividade superior a 8 (Ig > 8) [7, 8, 21, 29].

E oportuno mencionar uma vitroceramica que atende, de forma
satisfatéria, a boa parte dos requisitos que sao exigidos neste recente
segmento, denominada Biosilicato®. Resultado de uma longa evolugcdo na
area dos materiais bioativos, apdés décadas de estudo realizados na area
dos vidros e vitroceramicas bioativas, o Biosilicato® apresenta propriedades
mecanicas superiores as dos vidros bioativos e, diferentemente das outras
vitroceramicas bioativas que se encontram atualmente disponiveis, tais como
as que sdo expostas na Tabela 3.2, é totalmente cristalino e exibe elevado
indice de bioatividade [35, 36]. Os estudos envolvendo essa vitroceramica
tiveram inicio na década de 90 com os trabalhos de doutoramento de Peitl
Filho [37], resultando em um depdsito de patente no ano de 1997 [38]. O seu
desenvolvimento na forma particulada em 2003 por Ravagnani et al. [39] no
Laboratério de Materiais Vitreos situado no Departamento de Engenharia de
Materiais da Universidade Federal de Sao Carlos resultou em outro depdsito
de patente, que posteriormente foi estendida a fase internacional através
do tratado de cooperagdo em patentes para os Estados Unidos da América,
Japao, China, Coréia, Russia, Indonésia e Europa [40, 41].

Atualmente, o Biosilicato® figura como alvo de diferentes frentes de
pesquisa, envolvendo desde sua aplicagao para a manutengao da saude bucal
até aos procedimentos cirurgicos destinados a reconstituicdo da cadeia
ossicular [39, 42-46]. Ainda convém salientar o seu processamento a partir de
diferentes rotas de sintese e também sua conformacio para a obtencao de

matrizes macroporosas com potencial uso na engenharia de tecidos [47, 48].
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3.1.3 Testes de bioatividade in vitro

Diante das dificuldades experimentais e problemas éticos inerentes
aos procedimentos in vivo para se avaliar a bioatividade de um determinado
material, na qual sdo envolvidos procedimentos cirurgicos e, na maioria dos
casos, posterior sacrificio dos animais envolvidos, varios procedimentos in vitro
tém sido propostos buscando reproduzir, da maneira mais fiel possivel, o que
se tem observado in vivo. A primeira questao a ser colocada é: como saber se
um material € ou ndo bioativo? A maioria dos materiais bioativos desenvolvidos
até o momento apresenta a habilidade de formacdo em sua superficie de uma
camada de HA quando em contato com os tecidos vivos, logo vindo a se ligar
quimicamente ao tecido 6sseo [7, 21, 29]. Por sua vez, essa habilidade que os
materiais bioativos apresentam pode ser reproduzida in vitro, desde que o
material seja exposto a um meio apropriado. Assim, com base nos resultados
obtidos, é possivel tracar um direcionamento, devendo a formacao in vitro de
HA na superficie do material ser considerada como um indicio de que o
material possa mesmo vir a ser bioativo, o que reduz, de forma significativa, o
numero de experimentos que seriam realizados in vivo.

Estudos pioneiros desse tipo foram realizados por Pantano Jr. et al.
(1974), que mostraram o crescimento de uma camada rica em ions calcio e
fosfato na superficie do Bioglass®45S5 logo ap6s sua imersdo em uma solucéo
aquosa contendo acido cloridrico (HCI) e tris(hidroximetil)Jaminometano como
agente tamponante (tampao tris) [49]. No entanto, posteriormente foi verificado
para outros sistemas, inclusive alguns com bioatividade comprovada in vivo,
que ndo ocorria o crescimento dessa camada rica em Ca®* e PO,> ao serem
imersos no tampéao tris [7, 50]. No ano de 1990, Kokubo et al. propuseram uma
nova solucdo aquosa para testes de bioatividade contendo concentracbes de
ions semelhantes aquelas que sao encontradas no plasma sanguineo humano,
utilizando também, como agente tamponante, o tris(hidroximetillaminometano
[7, 51]. Tal solugdo foi capaz de induzir mudangas estruturais na superficie de
materiais bioativos semelhantes as que sao apresentadas in vivo, ou seja,

formava-se a camada de HA. Desse modo, os resultados apresentados por
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estes autores indicaram a necessidade de uma selecédo cuidadosa para o tipo
de solugao a ser empregada na avaliagao da bioatividade in vitro, que deve, em
sua esséncia, simular o comportamento das reacdes superficiais que ocorrem
in vivo. Essa solugdo desenvolvida por Kokubo et al. € designada pela sigla
SBF (simulated body fluid) e € acelular, livre de proteinas e apresenta um pH
de 7,40. Na Tabela 3.3 consta a composicdo dessa solucdo bem como as

novas composi¢cdes que se originaram a partir de sua implementagao [7, 52].

Tabela 3.3: Concentracdo iénica do plasma sanguineo humano e das solugdes

SBF's propostas para avaliagao da bioatividade in vitro [7, 52].

Simulated Body Fluid (SBF) Concentragio iénica (mmol L")

ISO 23317 (junho de 2007) | Na* K" Mg® Ca** CI'  HCOs; HPO,” SO,

Plasma sanguineo humano | 1420 50 15 25 103,0 27,0 1,0 0,5

*SBF (original) 142,0 50 15 25 1488 4.2 1,0 -

*SBF (corrigida) 142,0 50 15 25 1478 4.2 1,0 0,5
**SBF (revisada) 1420 50 15 25 1030 27,0 1,0 0,5
**SBF (melhorada) 142,0 50 15 25 1030 4.2 1,0 0,5

*Tampao utilizado: tris(hidroximetil)aminometano (TRIS)

**Tampao utilizado: acido N-2-hidroxietilpiperazino-N'-2-etanossulfénico (HEPES)

A primeira solugcdo SBF proposta ndao apresentava em sua composicao
ions sulfato, que também estdo presentes no plasma sanguineo humano. Em
1991, a concentracgao idnica da solucéo foi corrigida, como mostra a Tabela 3.3
e, a partir de entdo, tem sido muito empregada para se avaliar a bioatividade
de inumeros materiais [7, 24, 51]. Deve-se notar, no entanto, que a solucao
SBF corrigida exibe maior concentracédo de ions cloreto e menor concentragéo
de ions bicarbonato que o plasma sanguineo como visto na Tabela 3.3. No ano
de 2001, Kim et al. [52] propuseram uma solugdo SBF revisada, na qual ambas
as concentragdes de cloreto e ions bicarbonato foram equiparadas as contidas
no plasma sanguineo humano. Contudo, carbonato de calcio tende a precipitar

nessa solugao revisada durante a realizagdo dos ensaios ou armazenagem
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dela. Em fungcdo disso, Takadama et al. (2004) propuseram uma nova e
melhorada solucdo SBF, em que apenas a concentragcdo de ions cloreto foi
igualada com a concentragao presente no plasma sanguineo [53]. Essa nova
solucédo SBF foi comparada com a solugcao SBF corrigida, tanto em estabilidade
como ainda na reprodutibilidade de formagao da HA na superficie de materiais
sintéticos, em dez diferentes institutos de pesquisa. Verificou-se que nao houve
diferenca entre elas. Pelos resultados entdo obtidos, a solugdo SBF corrigida
foi proposta e aprovada em junho de 2007 pela Organizacao Internacional de
Normalizagdo (International Organization for Standardization — 1SO) como a
solucao indicada para se avaliar in vitro a capacidade de formacédo da HA na
superficie de materiais destinados a implantes (norma ISO 23317: 2007) [54].
Atualmente, a maneira mais usual de se realizar os procedimentos para
testes de bioatividade in vitro consiste na imers&do do material a ser testado em
solucao SBF por periodos de tempo entre 3 horas e 15 dias, com posterior
verificagdo de formacgao ou ndo de HA na superficie do material [7, 22, 25, 51].
Materiais com diferentes graus de bioatividade sao classificados de acordo com
o tempo necessario para o aparecimento da camada de HA. Para explicar as
reagcdes que ocorrem na superficie de materiais bioativos, quando imergidos
em solugcado SBF, alguns mecanismos tém sido propostos [7, 8, 22, 24, 25, 34].
Considerando um biovidro do sistema SiO,—-CaO-Na,O-P,0s5, resumidamente

esse processo pode ser descrito em 5 estagios (Figura 3.5):

® Estagio 1: rapida troca idnica entre ifons Na* e Ca*' pertencentes a
superficie do material com ions H* da solugdo, ocasionando aumento do pH do

meio e formagao de grupos silanol (Si-OH):
—Si—O0—Na + H" + OH —> -—=Si—OH + Na' + OH

@ Estagio 2: liberagado de silica soluvel do material para a solugdo na forma
Si(OH)4, sendo resultado da quebra de ligagdes siloxano (Si—-O-Si) e continua

formagao de grupos silanol:

—Si—O0—Si=— + H—0OH —— —Si—OH + HO—Si=
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@ Estagio 3: policondensagado dos grupos silanol formando uma camada

porosa rica em silica na superficie do material exaurida de ions Na* e Ca™:
—Si—OH + HO—Si=— ——> —Si—O0—Si=— + Hy0

@ Estagio 4: aumento da concentragdo de ions na solugdo com o passar
do tempo, ocorrendo posterior formacdo de um filme amorfo, rico em Ca*" e
PO,> na superficie do material, quando o ponto de saturacdo da solugdo é
alcangado. A alta area superficial da camada rica em silica age como uma
fonte de sitios para a nucleagdo heterogénea do filme, que cresce pela

incorporacdo de mais ions Ca** e PO,> presentes na solugao;

@ Estagio 5: formagédo da HA na superficie do material em consequéncia da
cristalizagdo do filme amorfo, rico em ions Ca®* e PO,>, pela incorporacéo dos

anions OH e CO3* presentes na solucao.

Estagio 1 SBF | Estagio 2 SBF
3 2+ HY it Sj4+
: T Ca Na*
OH [OH OH \OH OH |OH
hidroxiapatita 0 e 0~ y’ ) "’ ‘N
Si Si Si Si
vidro vidro vidro
Estagio 3 SBF | Estagio 4 SBF | Estagio 5 SBF
3 fosfato de 24 . . .
silica gel PO, N calcio amorfo /Ca hidroxiapatita
vidro vidro vidro

Figura 3.5: Representagdo esquematica do mecanismo de formagédo da HA na

superficie de um vidro bioativo do sistema SiO,-CaO-Na,O-P,05 [55].

No caso dos metais bioativos, 0 mecanismo proposto é semelhante. Em vez de
serem formadas ligagdes do tipo Si-O-Si, sdo formadas ligagées Ti—-O-Ti ou

Ta—-0-Ta, no caso do titanio e tantalo, respectivamente [7, 24, 25].
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Durante a realizagdo dos testes de bioatividade in vitro, é possivel
observar que varios parametros podem interferir no processo de nucleacao
dos fosfatos de calcio amorfo e, consequentemente, na formacado da HA na
superficie do material em estudo. Dentre esses parametros, estdo as condi¢oes
de superficie e de tratamento do substrato, o pH da solugdo, o tempo e
natureza da exposigao (estatico ou dinamico), além da razdo entre a area de
superficie da amostra e o volume de solucdo adequado a se utilizar [7, 21, 22,
25, 51]. Por conseguinte, torna-se perceptivel que esses testes in vitro sejam
fortemente dependentes das condi¢gbes experimentais adotadas, devendo,
portanto, ser conduzidos apenas com o intuito de se avaliar o potencial de
bioatividade do material, e ndo como um teste conclusivo sobre essa questao.

Pelo exposto a respeito dos procedimentos in vitro para se testar
a bioatividade de um dado material (ndo se considerando a influéncia de
proteinas e células no meio), € notavel o quao sao interessantes, contudo uma
questao é inevitavel: tais procedimentos sao realmente capazes de reproduzir o
que é observado in vivo? A resposta € sim, desde que sejam realizados com
muito critério e os padrées adotados para sua realizagdo sejam muito bem
estabelecidos. Mas, de acordo com Bohner et al. (2009), ainda ndo existem
dados cientificos suficientes para apoiar essa hipotese e, mesmo que ela
seja valida, a forma em que normalmente o teste é realizado deixa espaco
para muitas melhorias [56]. Por outro lado, varios estudos comparativos tém
demonstrado que ha boa correlacdo entre os experimentos realizados in vitro e
in vivo [7, 57, 58]. De nosso conhecimento, somente dois casos discrepantes
foram relatados. Um envolvendo o carbonato de calcio (calcita, CaCO3) e o
outro envolvendo p-TCP [7, 59].

3.2 Processamento sol-gel

Nos ultimos anos, grande atencao tem sido dada a elaboragdo de

novos materiais ceramicos ou, mesmo, ao aprimoramento das qualidades de

materiais tradicionais que ndo tém sido facilmente conseguidas ou possiveis
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através dos métodos convencionais de processamento. Para atender a esses
anseios, métodos quimicos tém sido requisitados, dentre os quais 0 processo
sol-gel tem merecido significativo destaque [7, 18, 60-62]. Compreendendo
diversas metodologias de sintese, que se caracterizam por reagdes entre
precursores moleculares em solugdo, o processo sol-gel tem propiciado a
obtencdo de materiais inorganicos, ou hibridos organoinorganicos, que exibem
elevada pureza e boa homogeneidade quimica empregando-se temperaturas
relativamente baixas. Também €& importante mencionar que esse processo
de sintese possibilita a obtencdo de uma extensa gama de formulagdes
configuracionais, conforme €& mostrado na representagdo esquematica da
Figura 3.6 [7, 18, 34, 60-62].

filmes finos (densos) kg : .
T % . ,
precursor (solugao) ? :
o =
pos

tratamento [moagem
termico secagem
'G- secagem natural
I revestimento w =
: e .
filmes finos sol bulk
fiaca
fagéo ~]
- o iy
ceramica densa
&
I
= S &
e —— - -~
— secagem supercritica_ sinterizagdo
fibras gel bulke =

aerogel

Figura 3.6: Representacéo esquematica do processo sol-gel [62].

Na terminologia sol-gel, o termo sol € normalmente empregado para se
designar uma dispersao de particulas coloidais, de dimenséao entre 1 e 100 nm,
estavel em um fluido, enquanto o termo gel pode ser visto como sendo um

sistema formado pela estrutura rigida das particulas coloidais ou de cadeias
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poliméricas que imobiliza a fase liquida nos seus intersticios [63]. A transicao
de sol para gel acarreta a formagdo de uma rede sélida tridimensional. Estas
regides estruturadas crescem até a rede sodlida ocupar cerca de metade do
volume total, situacdo em que a viscosidade € maxima, e o sistema atinge o
ponto de gel. Essa etapa € conhecida como gelatinizagdo. Como consequéncia,
o sistema, inicialmente viscoso, adquire um carater elastico; apesar disso, esta
transicao é muito diferente da solidificacédo classica de liquidos, permanecendo
a estrutura solida aberta e impregnada pela fase liquida. A partir do ponto
de gel, as cadeias estruturadas crescem conjuntamente, formando uma rede
continua por todo o sistema [63-65]

Esse processo para a obtencdo de materiais a partir de precursores
moleculares em solugdo ndo € novo, apesar de suas aplicagbes terem se
multiplicado nas ultimas duas décadas e se tornado continuamente emergente
[60-62]. Os primeiros estudos envolvendo o processo sol-gel tiveram inicio em
meados do século XIX, com os trabalhos dos quimicos Jacques Ebelmen
(1846) e Thomas Graham (1864), cada um dos quais observando a formagao
de monodlitos semelhantes a vidros apds a hidrolise e condensacdo do
tetraetoxissilano (TEOS, Si(OC;Hs)4) [63, 65, 66]. No entanto, por causa do
longo tempo de secagem e da existéncia de trincas no material, o interesse
tecnolégico ligado ao processo na época foi pequeno. A potencialidade do
processo comecou a ser estabelecida somente em 1920, quando os quimicos
foram mais uma vez estimulados pela possibilidade de formacéo de estruturas
complexas, tais como o fenbmeno dos anéis de Liesegang (formagao de certos
padrées espaciais pela precipitacao periddica) e o crescimento de estruturas
chegando a géis [63-65]. Poucos anos mais tarde, Kistler (1931) verificou que
a estrutura dos géis ndo é destruida quando sua secagem é efetuada sob
condigbes controladas (secagem supercritica), demonstrando a existéncia de
uma estrutura solida no interior dos geéis e o preparo de corpos com porosidade
em torno de 95%, sendo estes de grande interesse para o isolamento térmico
e acustico [60, 63, 64, 67, 68].

O processo sol-gel ganhou grande impulso no setor industrial no ano

de 1939 com os trabalhos de Geffcken e Berger, que elaboraram um método
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para a preparacao de filmes inorganicos por dip-coating que se revelou muito
util na fabricagéo de vitrais [69]. Posteriormente, ja no final dos anos 60, Dislich
mostrou a viabilidade de se preparar vidros multicomponentes controlando-se
as taxas das reagdes de hidrolise e condensacao durante a transicdo sol-gel
[63-66]. Por conseguinte, somando-se ainda a descoberta de outros compostos
inorganicos que também apresentam a habilidade de gelatinizacdo, de forma
similar aos compostos de silicio até entdo utilizados, o processo sol-gel veio a
atingir maturidade na década de 80, exibindo aplicagdes inovadoras nas mais

diferentes areas do conhecimento [7, 18, 60-62, 66]

3.2.1 Método sol-gel hidrolitico

Retomando o que foi mencionado anteriormente, o processo sol-gel
compreende diversas metodologias de sintese, apesar de tradicionalmente ser
associado ao método hidrolitico. Por esse método, as reagdes sao processadas
basicamente por hidrélise e policondensacdo. Os precursores usualmente
empregados s&o solugdes aquosas de sais inorganicos, soéis pré-formados ou
alcoxidos metalicos dissolvidos em solventes orgéanicos [63-65]. Os precursores
mais comumente utilizados sdo os alcoxidos como, por exemplo, Si(OR)4,
RSi(OR)3;, PO(OR)3;, AI(OR); e Ti(OR)4; sendo R = CHs, C;Hs ou CsH7. Os
alcéxidos podem ser obtidos pela reagcdo de um haleto metalico com um
determinado alcool, em presenca de um receptor do acido formado para
deslocar a reacdo, ou, ainda, pela reagao direta do proton do alcool com o
metal, com eliminagdo de hidrogénio gasoso [70].

As principais etapas envolvidas na transformagcdo de um precursor
molecular num oéxido inorganico através do método sol-gel hidrolitico podem
ser sumarizadas nas etapas de hidrolise e policondensagao que sao descritas

abaixo, considerando-se a utilizacdo de um unico alcéxido:
@ Hidrdlise:

M (OR), + H,0 —> My (OR),.;(OH) + ROH
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© Condensacgao alcodlica:

M, (OR), + My(OR),.;(OH) —> (OR),.; My OM, (OR),.; + ROH

© Condensagao aquosa:

My (OR)y.1(OH) + My (OR)y.1(OH) —>  (OR)y.1 MxOM, (OR)y.1 + H20

em que R representa um grupo alquila, logo OR € um grupo alcoxido e ROH
seu respectivo alcool. A hidrélise € o primeiro passo do processo, levando a
formacgao de ligagdes entre o metal, M, e os grupos hidroxila (M—-OH). A etapa
de condensacao das espécies M-OH leva a formacao de ligagcbes M-O-M.
Desta forma, com a policondensacao das espécies M—OH uma rede polimérica
€ gerada, permanecendo a agua e o alcool, obtidos como produtos da reagéo,
aprisionados na rede. As etapas subsequentes a hidrdlise e condensacao, tais
como cura, secagem e estabilizagdo do sistema, dependem da estrutura do
gel, portanto é de suma importédncia entender as reagdes de hidrolise e
condensacao, pois sdo elas que determinam a estrutura do gel [63-65].

O mecanismo proposto para a ocorréncia das reagdes de hidroélise
e policondensacao é através de substituicbes nucleofilicas, que podem ser
catalisadas por acidos e bases. Entretanto, o mecanismo de reagao depende
do tipo de catalise e, consequentemente, do pH do meio reacional. Quando as
condicboes de catalise sao em meio acido, as reacdes de condensacao serao
mais rapidas quando envolveram espécies pouco condensadas. Assim, serao
formadas estruturas mais ramificadas ou mais abertas, resultantes da reagao
preferencial entre atomos metalicos com baixo grau de substituicdo dos grupos
alcoxidos por grupos —OH ou —OM. Com o consumo total desses mondémeros,
0 que geralmente acontece em tempos bem curtos, a condensagao entre as
espécies completamente hidrolisadas passa a acontecer através da agregacgéo
oligbmero-oligbmero, proporcionando a formagao de estruturas com poucas
ramificacbes. Ja na catalise basica, € observado o efeito inverso, sendo
favorecidas as reagdes que envolvem espécies muito condensadas. Além

disso, reagdes contrarias a condensagao (depolimerizagdo) ocorrem a taxas
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mais elevadas, favorecendo ainda mais a formacédo de estruturas compactas
por proporcionarem novas oportunidades de os monémeros reagirem para a
formagdo de estruturas mais estaveis (reagdes de redistribuicdo). Nota-se,
portanto, que as caracteristicas do gel formado dependem fundamentalmente
do mecanismo de reacgao e, desse modo, do pH. Contudo, vale ressaltar que as
estruturas dos géis sdo também sensiveis a outros fatores, tais como natureza
dos reagentes, relagdo molar agua/precursor utilizada, tipo do substituinte no
precursor, entre outros [63-65]. Mecanismos simplificados sugeridos para a
catalise acida e basica, bem como a influéncia do pH na formacéo de géis a

partir do TEOS, sdo demonstrados na Figura 3.7.
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Figura 3.7: Mecanismos de reagao envolvendo diferentes condi¢des de catalise

e influéncia do pH na formacgao de géis a partir do TEOS.

A conversdo do gel para ceramica, quando esse € o0 interesse,
pode ser conseguida por tratamentos térmicos a temperaturas elevadas, mas
ainda menores do que as empregadas nos processos convencionais. As
faixas de temperatura mais relevantes para essa conversdo geralmente se
concentram aproximadamente entre: i) 100-200 °C, dessor¢cdo de solventes

fisicamente adsorvidos nas paredes dos poros; ii) 300-500 °C, decomposigao
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de compostos orgénicos e redistribuicdo de ligagdes no sistema; e finalmente
iii) 600-900 °C, organizagado da estrutura do material com a correspondente

formacao da ceramica de interesse [63-65].

3.2.2 Método dos precursores poliméricos

No ano de 1967, o pesquisador norte-americano Maggio Pechini [71]
desenvolveu uma variagdo do processo sol-gel objetivando a aplicagdo em
sistemas que até entdo nido apresentavam desempenho satisfatério com o uso
do processo tradicional, uma vez que esses sistemas continham metais que
apresentavam condi¢des desfavoraveis de equilibrio na etapa de hidrdlise, logo
interferindo consideravelmente nas subsequentes reagdes de condensagao.
Embora o método original desenvolvido por Pechini tivesse sido direcionado
especificamente para a preparacao de filmes finos de titanatos e niobatos
para a industria de capacitores, a potencialidade da técnica se expandiu para
outros segmentos devido a adaptag¢des sofridas no decorrer dos anos [64].

O método dos precursores poliméricos, conhecido também por método
Pechini, se fundamenta na habilidade que alguns acidos policarboxilicos, tais
como o acido etilenodiaminotetracético (EDTA, C1oH16N20s), 0 acido maleico
(C4H404) e o acido citrico (AC, CeHgOy7), apresentam em formar complexos com
varios ions metalicos (dissolvidos em meios apropriados). Esses complexos,
quando em contato com algum alcool poliidroxilado, como o etileno glicol (EG,
C,H4(OH),), sob agitacdo e aquecimento moderado (~120 °C), sofrem uma
reacdo de condensacdo pela formacdo de um poliéster, no qual os ions
metalicos se distribuem de forma uniforme na matriz orgénica. Na sequéncia
do processo, o sistema é submetido a um aquecimento adicional, geralmente
entre 300 e 400 °C, para a remogao de excesso de solvente e também para a
eliminagdo de subprodutos de reacdes incompletas. Para a obtencédo da fase
inorganica de interesse, subsequentes tratamentos térmicos s&o realizados
a temperaturas entre aproximadamente 500 e 900 °C, resultando em oxidos

combinados quimicamente e com a estequiometria desejada [64, 72-74].



29

Embora pouco se saiba sobre o mecanismo de reagdo envolvido na
rota dos precursores poliméricos, o consenso geral € que haja reagdes de
desidratacado envolvendo um acido policarboxilico e um alcool poliidroxilado, ou
seja, uma esterificagao [75]. Um exemplo de reagao de esterificagado entre um
acido dicarboxilico e um alcool apresentando dois grupos hidroxila pode ser

expresso conforme a reacéo simplificada abaixo:

Il Il 1 1]
HO-C-R-C-OH + OH-R-OH —> HO-C-R—-C-O-R-OH + H.0

Como resultado dessa reagao, obtém-se um produto dimero do éster contendo
um grupo hidroxila (—OH) pertencente ao alcool no final direito da cadeia e
um grupo carboxila (—~COOH) do acido na outra extremidade da cadeia. Assim,
esse produto pode reagir com outras moléculas do acido e também do alcool

conduzindo a formagao de uma molécula polimérica como segue abaixo:

l ]| 1] Il
xHO-C—R—-C~OH + xOH-R-OH —> H[0-R-0—C-R-C]xOH + (2x-1)H,0

No método dos precursores poliméricos, a combinagcdo AC e EG ¢é
sem duvida o par mais amplamente utilizado como agentes complexante e
polimerizante, respectivamente. Isso € mais bem compreendido quando trés
aspectos sao levados em consideragao: i) muitos dos ions metalicos, exceto
cations monovalentes, formam complexos muito estaveis com o AC; ii) esses
complexos formados podem ser estabilizados com EG, uma vez que este
alcool possui duas hidroxilas funcionais com alta afinidade de interagéo; e iii)
sucessivas reagdes de esterificagao podem ocorrer entre o AC e o EG para
formar um poliéster, ja que o AC contém 3 grupos carboxila em cada molécula,
e o0 EG, 2 grupos hidroxila por molécula. Dentre as vantagens da técnica
destacam-se a homogeneidade quimica dos produtos, controle direto e preciso
da estequiometria de sistemas multicomponentes em temperaturas ndo muito

elevadas e a obtengao de pds ceramicos finamente particulados [64, 72-74].
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3.2.3 Processamento sol-gel de vidros e vitroceramicas bioativas

O processo sol-gel surgiu como alternativa para a sintese de vidros
bioativos no final da década de 80 com os trabalhos de doutoramento de
Li [76], os quais resultaram em registro de patente no ano de 1991 [77]. Esse
processo permitiu a obtengédo de vidros com maior pureza e homogeneidade
do que aqueles obtidos pelo processo convencional de fusdo e solidificacao,
sendo também os intervalos de suas composi¢cdes e propriedades texturais
consideravelmente expandidas. Além disso, como todas as etapas envolvidas
nesse processo de sintese s&o realizadas a temperaturas relativamente baixas,
a inclusdo de componentes no sistema destinados a diminuir a temperatura de
fusdo, como é o caso do oxido de sdédio (Na2O) na rota convencional, nao se
faz necessaria. Desta forma, a utilizagdo do processo sol-gel na sintese desses
materiais levou a uma simplificagdo do sistema, surgindo entdo os primeiros
vidros bioativos do sistema ternario SiO,—CaO-P,0s [76, 77]. Posteriormente,
foi demonstrado que certas composi¢cdes do sistema binario SiO,-CaO
também sdo bioativas, indicando que a presenca do P,Os ndo é essencial para
a bioatividade [78]. Em testes de bioatividade in vitro, foi observado que a
auséncia desse componente reflete apenas em tempos mais elevados para
que haja formacado da camada de HA na superficie do material, logo sendo
a bioatividade preservada [79].

Nos trabalhos iniciais de Li et al. (1991), foi mostrado que esta nova
classe de vidros bioativos apresentavam um maior intervalo de composi¢des
exibindo bioatividade. Na ocasido, esses autores puderam demonstrar que os
derivados sol-gel do sistema SiO,—-CaO-P,0s5 exibiam bioatividade in vitro com
teor de SiO, em torno de 90% em mol. Isso € completamente diferente em
relacdo ao observado para os vidros bioativos preparados pelo processo
de fusdo e solidificagdo, que com esse alto teor de SiO, sdo altamente
estaveis, ndo apresentando bioatividade [76]. Primeiramente, €& razoavel
imaginar que tal efeito seja em fungdo dos diferentes sistemas em questéo,
um ternario SiO,-CaO-P,05 e o outro quaternario SiO,—CaO-Na,O-P,0s,

respectivamente. No entanto, ao se comparar sistemas semelhantes, ainda é
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possivel verificar a tendéncia de maior reatividade dos derivados sol-gel. Na
Figura 3.8, esse efeito pode ser verificado para varias composi¢des do sistema
Si0,-Ca0-P,05 que exibem bioatividade in vitro e também in vivo. Este ultimo,
apenas para algumas composic¢oes, ja que nao foram encontrados na literatura

maiores registros de testes in vivo [7, 9, 26, 34, 80].

* vidros obtidos por

fuséo / solidificacdo formagéo de HA em 7-20 dias

(sol-gel)
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Figura 3.8: Influéncia do processo de sintese na bioatividade de vidros do

sistema ternario SiO,-CaO-P,0s: fusdo / solidificagao versus sol-gel [26, 80].

A partir desses diagramas, € possivel observar que a maior reatividade
dos derivados sol-gel ndo apresenta relagdo direta com a composig¢ao, sendo,
portanto, esta caracteristica inerente ao processo de sintese. Deste modo, uma
possivel explicagdo para o aumento na bioatividade € a presenca de poros
muito pequenos, elevada area superficial especifica e uma alta concentragao
de grupos silanol sobre a superficie destes materiais, caracteristicas que s&o
obtidas exclusivamente com o processo sol-gel. Esses aspectos estruturais sdo
responsaveis pelo aumento da densidade de sitios para a nucleagdo que
resulta na formacgao da HA sobre os vidros bioativos [7, 22, 34, 76]. S6 para se
ter uma ideia, a area superficial especifica tipica de materiais vitreos porosos
derivados do processo sol-gel € em torno de 200 m? g™'. Isso é observado
porque os derivados sol-gel contém uma densidade de poros muito elevada,

de tamanho médio entre 1 e 30 nm, enquanto os vidros obtidos por fusdo
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sao completamente densos. O interessante € que esses poros sdo formados
durante as reacbes de policondensagdo, consequentemente podendo ser
controlados e adaptados mediante algumas alteragdes nos parametros de
sintese [7, 63, 64].

Outro fato que chama a atengao nos vidros bioativos preparados pelo
processo sol-gel € que, além de exibirem uma elevada area superficial, que
promove o aumento significativo de suas taxas de dissolugéo, acelerando os
Estagios 1 e 2 do mecanismo proposto para a bioatividade, ela também pode
ser funcionalizada por uma variedade de métodos quimicos de superficie em
funcdo da alta concentragdo de grupos silanol existentes. A incorporagao de
grupos amina (-NH;), por exemplo, pode tornar a superficie desses materiais
menos hidrofilica e ainda mais atrativa para a adesao de certas proteinas [81].
A funcionalizagdo da superficie desses materiais também pode ser realizada
diretamente com proteinas que apresentam atividade muito especifica no
organismo, além de antibiéticos ou até mesmo a proépolis, substancia resinosa
colhida nos rebentos das plantas pelas abelhas e que apresenta reconhecida
atividade terapéutica [62, 82, 83].

Devido a todos esses motivos, o processo sol-gel tem sido amplamente
utilizado na sintese de vidros bioativos desde sua proposta inicial. Isso pode
ser verificado através de novos sistemas e composi¢des que tém surgido,
contendo em suas formulagdes elementos como Zn, Mg, Ag, Sr, Sm, dentre
outros [84-92]. A elaboracdo dessas novas formulacdes tem sido uma area
muito promissora, uma vez que possibilita a utilizacdo desses materiais em
aplicagbes muito especificas. Para exemplificar um caso, cabe citar novos
sistemas com composi¢cdes contendo estrbncio, elemento que apresenta
efeito comprovado no tratamento ndo-hormonal da osteoporose [93, 94]. Outro
segmento que também tem sido explorado é a obtengado de vitroceramicas a
partir da cristalizagcao desses vidros bioativos [95-100]. Da mesma forma, como
foi mencionado anteriormente para as ceramicas e vitroceramicas obtidas pela
rota convencional, a introducéo de cristalinidade nesses materiais também tem
refletido em consideravel perda na bioatividade, ja que esta propriedade esta

relacionada com as fases cristalinas presentes no material. Entretanto, tem
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sido observado que a formacao de determinadas fases cristalinas tem ocorrido
em temperaturas inferiores as que normalmente séo observadas. Isso tem sido
muito interessante, uma vez que permite o estudo de fases cristalinas que
possam vir a apresentar elevada bioatividade em condigdes laboratoriais muito
mais brandas [47].

Apods os levantamentos realizados acima sobre a sintese de vidros e
vitroceramicas bioativas pelo processo sol-gel, € de fundamental importancia
mencionar quais 0s precursores mais empregados para essa finalidade,
uma vez que eles configuram um parametro muito importante na sintese.
Os alcoxidos trietilfosfato (TEP, OP(OCzHs)3) e o TEOS s&o, sem duvida,
0os precursores mais utilizados para fornecer ao sistema fésforo e silicio,
respectivamente. O oxigénio também é oriundo desses compostos. Como fonte
de calcio e de outros componentes para o sistema, normalmente sao utilizados
os nitratos [22, 76-79, 81, 82, 84, 87-92, 98-100]. No ano de 1994, Pereira et al.
[101] demonstraram que, ao se fazer uso exclusivamente de alcoxidos para a
sintese de vidros do sistema SiO,—CaO-P,0s, torna-se possivel a obtencao
de materiais exibindo maior homogeneidade em relacdo a distribuicdo de
célcio no sistema. Corroborando esses resultados, em 2002 Ramila et al.
[102] prepararam uma nova composicdo de vidro nesse mesmo sistema,
demonstrando que, com o0 uso exclusivo dos alcéxidos, maior homogeneidade
€ alcangada, ja que a etapa mais critica envolvendo o uso de nitratos (que é
em sua decomposi¢cdo durante a conversdo do gel polimérico em material
ceramico) nao ocorre. Esses autores também mostraram através de testes de
bioatividade in vitro que o crescimento da HA na superficie desse material se
da de maneira mais uniforme em relacdo ao material no qual as etapas de
sintese envolveram o uso de nitrato de calcio (Ca(NOs),-4H,0) [102].

Mesmo diante desses resultados, a utilizagdo dos alcéxidos de calcio
nao € difundida para a sintese de vidros e vitroceramicas bioativas, uma
vez que esses precursores possuem altas taxas de hidrolise em condicdes
ambientais, logo requerendo, para a sintese, condi¢cdes especiais [101, 102].
Por outro lado, o nitrato de calcio apresenta facil manipulagao e é altamente

soluvel no meio reacional, proporcionando também a obtencdo de materiais
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com elevada bioatividade. E interessante notar que ndo somente a variacdo da
composicao reflete nas propriedades dos vidros e das vitroceramicas bioativas
preparadas pelo processo sol-gel, mas também a natureza dos precursores
utilizados. Outro exemplo pode ser verificado nos trabalhos de taczka et al.
(1997, 1999), nos quais é demonstrado que, somente pela variagdo dos
precursores, diferentes fases cristalinas foram formadas para uma mesma
condigdo de tratamento térmico, além de as temperaturas de cristalizagédo (T¢)
dos sistemas estudados terem sido significantemente alteradas [95, 97]. Nesse
mesmo contexto €, que o presente trabalho discorre sobre a sintese de pos
bioativos dos sistemas SiO,-Ca0O-P,05 e SiO,-CaO-Na,O-P,0s5, em que se
propde o0 uso de quatro diferentes precursores de fosforo, cuja escolha foi
baseada em suas respectivas taxas de hidrdlise.

Para finalizar, a sintese de vidros e vitroceramicas bioativas com o uso
do processo sol-gel tem sido realizada exclusivamente através do método
hidrolitico. Em principio, ndo existe nenhum impedimento fisico e quimico para
que a sintese desses materiais seja realizada também pelo método dos
precursores poliméricos. Em recente revisdo bibliografica, foram encontrados
varios tipos de materiais preparados pelo método dos precursores poliméricos
destinados a um grande numero de aplicagdes, no entanto somente o trabalho
de Bertolini et al. (2005) descreve algo correlacionado aos nossos objetivos,
devendo, portanto, tal fator ser considerado na tentativa de se fazer uso dele

para a obtencao dos sistemas aqui pretendidos [103].
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Vidros e vitroceramicas do sistema SiO,—CaO-P,0;

Pds bioativos vitreos e cristalinos do sistema SiO,-CaO-P,05 foram
sintetizados utilizando-se o processo sol-gel. Na Tabela 4.1 constam todos os
reagentes empregados neste estudo. E importante frisar que os reagentes

utilizados nao sofreram qualquer tipo de tratamento prévio antes do uso.

Tabela 4.1: Reagentes utilizados para a sintese dos pés bioativos vitreos e

cristalinos do sistema SiO,-CaO-P,0s.

Reagente Férmula molecular Procedéncia Pureza
Nitrato de calcio Ca(NOs3),"4H,0 Labsynth PA
Tetraetoxissilano Si(OC,Hs)4 Sigma - Aldrich PA

Trietilfosfato OP(OC;Hs)3 Merck PA
Acido fosférico H;PO, Qhemis PA
Etanol CH5;CH,0OH Labsynth PA
Oxido de fosforo P>0s J. T. Baker PA
Acido fitico CeH18024Ps5 Sigma - Aldrich PA
Acido nitrico HNO3 Qhemis PA
Acido citrico CeHgO7-H,0O Sigma - Aldrich PA
Etileno glicol HOCH,CH,OH F. Maia PA

4.1.1 Preparagao dos géis precursores

A composi¢cao nominal estabelecida para a realizacdo da sintese de
todas as amostras do sistema SiO,—-CaO-P,05 € mostrada na Tabela 4.2. Uma
preparagao tipica dos géis envolveu reagdes de hidrolise e policondensagao de

quantidades estequiométricas do TEOS, TEP e Ca(NOs3),-4H,O respeitando
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a composigcao determinada na Tabela 4.2. A hidrélise do TEOS e do TEP foi
catalisada por uma solucéo de HNO3 0,1 molL™", sendo usada a relagdo molar
(HNO; + Hy0O) / (TEOS + TEP) = 8. Partindo-se da hidrdlise do TEOS, os
demais reagentes foram sendo adicionados na sequéncia com intervalos de
60 minutos apos a adigdo do anterior, permanecendo a mistura reacional sob
constante agitacdo. Antes de atingir o ponto de gel, os sois foram vertidos
em tubos de teflon e mantidos em repouso por 3 dias. No término desse
periodo, os géis formados foram secos em estufa por 7 dias, a temperatura de
70 °C, com adicional de mais 2 dias na temperatura de 130 °C. Finalizada
a etapa de secagem, os géis foram triturados manualmente em almofariz
de agata, e pés com tamanho de particula < 150 ym foram selecionados e
submetidos a caracterizagcdo. Todas as amostras desse sistema, preparadas a

partir do uso do TEP como precursor, foram identificadas como Bio1_TEP.

Tabela 4.2: Composicdo nominal estabelecida para a sintese das amostras

pertencentes ao sistema SiO,-CaO-P,0s.

Componente SiO, CaO P20s5

Concentragao 70 % 26 % 4%

%: valor expresso em mol

O mesmo procedimento de sintese descrito acima foi adotado para a
preparagao dos geéis envolvendo os demais precursores de fosforo (apesar de
suas diferentes taxas de hidrdlise). Assim, o segundo conjunto de amostras foi
preparado a partir do H3PO,4 e identificado como Bio2_ AFos. Para a escolha
dos outros dois precursores de fésforo e subsequente preparagdo dos géis, um
critério foi estabelecido. Estudos anteriores mostraram que os precursores de
fésforo com estrutura PO(OH);.4(OR)x exibem reatividade quimica intermediaria
em relagdo a compostos do tipo PO(OR); e PO(OH)3, propiciando a formagéo
de géis funcionais apresentando alta concentragdo de fésforo com tempos de
reacao relativamente curtos [86, 104-106]. Desta forma, foram escolhidos dois
precursores com estrutura PO(OH);.4(OR)y, uma vez que o TEP e o H3PO,

figuram espécies do tipo PO(OR)3; e PO(OH)3, respectivamente.
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Fundamentada a escolha dos novos precursores de fésforo, o primeiro
foi obtido pela dissolugdo do 6xido de fosforo em etanol conforme mostra a

reacao quimica simplificada abaixo:

P,Os + 3EtOH — > OP(OH),(OEt) + OP(OH)(OEt),

na qual Et representa um grupo —CH,CHs;. Utilizando-se metodologia adaptada
das referéncias [86, 105, 107], uma quantidade especifica de P,0s5 foi
adicionada lentamente em 50 mL de etanol, sendo a mistura reacional mantida
sob constante agitagdo. Por se tratar de uma reagao altamente exotérmica,
ela foi processada em um recipiente contendo gelo para se minimizar perdas
através da volatilizagcdo do etanol. Apés a completa dissolugdo do P,0s, a
solugdo resultante foi colocada em refluxo a temperatura de 78,5 °C (ponto
de ebulicdo do etanol) durante 12 e 24 horas, a fim de se eliminarem fragoes
do solvente que possam néo ter reagido. O produto final foi, entdo, separado
e analisado com o intuito de se verificar a formagao do precursor de foésforo
desejado. Na Figura 4.1, € demonstrado o sistema utilizado para a realizag&o
da sintese. Apos ser confirmada a formagédo das espécies PO(OH)s.x(OR)y,
como sera descrito detalhadamente na subsecao 5.1.3, optou-se pela solucéo
com tempo de refluxo de 24 horas para a preparacao dos géis. As amostras

resultantes da utilizacdo desse precursor foram denominadas de Bio3 EFos.

Py05 + 3EtOH OP(OEt)(OH), + OP(OEt);(0H)

. ~0°C E"’i 78.5°C Ej"’i
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Figura 4.1: Aparato utilizado para a realizagdo da sintese do novo precursor de

fésforo a partir da mistura reacional contendo 6xido de fésforo e etanol.
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Para a sintese do ultimo conjunto de amostras, foi proposto como
fonte de fosforo o acido fitico (CsH15024Ps), que € um composto organico
natural, encontrado na maioria das sementes de leguminosas e cereais. E um
forte agente complexante de minerais que apresentam grande importancia para
o meio fisiolégico, tais como o zinco, calcio, ferro, magnésio, entre outros. Por
ser atoxico e apresentar caracteristicas de reatividade quimica apreciaveis,
0 acido fitico tem sido utilizado com sucesso na formulagao de géis funcionais
de silica contendo baixos e também altos teores de fésforo [106, 108]. Desta
forma, sua escolha neste trabalho se tornou muito conveniente. As amostras
preparadas a partir do seu uso como precursor de fosforo foram identificadas
como Bio4_AFit.

Finalizando estas etapas iniciais, a Figura 4.2 mostra um fluxograma
que esquematiza, de maneira geral, todos os procedimentos adotados para
a preparagao dos géis particulados, que posteriormente foram caracterizados
e entdo submetidos a diferentes tratamentos térmicos, para a obtencido dos

vidros e vitroceramicas bioativas do sistema SiO,-CaO-P,0s.

H20 + HN03|
Si{DCEHs )4| meio reacional gelatinizacio envelhecimento
— > sol —— | gel | ——— | gel
[pI'ECUI'SDI' de F'] agitagio constante 25°C 7 -3 dias 70°C/ 7 dias
Y
(Ca(NO3)p-4H,0)
secagem
130°C / 2 dias

L

. aracterizaca . moagem
vidros|«——""% | gel particulado (<150 pm)|«——" gel

tratamento térmico

tratamento térmico

vitroceramicas

Figura 4.2: Fluxograma das etapas de sintese elaboradas para a obtengéo dos

geéis particulados e sua posterior conversdo em materiais ceramicos.
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4.1.2 Conversédo dos geéis em materiais ceramicos

Logo ap6s a moagem, géis com tamanho de particula menores que
150 ym foram selecionados e porgdes individuais contendo aproximadamente
20 g foram acondicionados em cadinhos de ZAS (ceréamica a base de zirconia,
alumina e silica) para os eventuais tratamentos térmicos. Os materiais contidos
nos cadinhos de ZAS foram submetidos a tratamento térmico em forno elétrico
de alta temperatura modelo KKSK 88 sob atmosfera oxidante (ar). Para
isso, foram utilizados programas de aquecimento estabelecidos em funcéo
dos resultados das anadlises de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) e
termogravimetria (TG) dos géis de partida. Os programas de tratamento
térmico estabelecidos contaram com uma taxa de aquecimento a 5 °C min'1,
seguido de isoterma na temperatura final do tratamento, conforme os dados

contidos na Tabela 4.3. O resfriamento das amostras foi natural.

Tabela 4.3: Programa de tratamento térmico realizado para conversao dos géis

do grupo Bio1_TEP em materiais ceramicos.

Amostra Temperatura final de tratamento (°C) Isoterma (minutos)
Bio1.1_TEP 700 180
Bio1.2_TEP 800 180
Bio1.3_TEP 900 180
Bio1.4_TEP 1000 180
Bio1.5_TEP 1100 180
Bio1.6_TEP 1200 180

As amostras derivadas dos geéis do grupo Bio2 AFos e Bio3_EFos
foram submetidas ao mesmo programa de tratamento térmico que se encontra
na Tabela 4.3. A nomenclatura dessas amostras também seguiu a mesma
l6gica, ou seja, as condi¢gdes de tratamento térmico que foram impostas para
as amostras Bio2.1_AFos e Bio3.1_EFos foram idénticas as condigdes de

tratamento impostas para a amostra Bio1.1_TEP, e assim sucessivamente
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para o restante das amostras. Com a finalizagado dos tratamentos térmicos, os
pos obtidos foram desaglomerados manualmente em almofariz de agata. Pds
com tamanho de particula entre 25 e 75 um foram selecionados e submetidos a

uma série de técnicas analiticas apropriadas a cada material especifico.

4.1.3 Obtencgao do complexo P-AC

Para a sintese das amostras do sistema SiO,—CaO-P,0s utilizando-se
o método dos precursores poliméricos, inicialmente foi necessario um estudo
para se verificar a formagdo de um complexo estavel entre o AC e algum dos
precursores de fosforo. Além da estabilidade, € de fundamental importancia
que a estrutura do complexo ainda apresente grupos carboxilicos disponiveis
para a reticulacdo do sistema, caso contrario o crescimento da estrutura nao
podera ocorrer de modo a permitir que haja a formag¢ao de um polimero hibrido.
E conhecido que tanto o TEOS como o nitrato de célcio sdo capazes de
formar complexos viaveis com o AC para a sintese de diferentes materiais
empregando-se o método dos precursores poliméricos [64, 103, 109]. Por outro
lado, relatos sobre a formagao de complexos entre o AC e compostos de
fésforo ndo foram encontrados na literatura, havendo, portanto, a necessidade
de realizagdo do estudo. Para isso, optamos pelo uso do trietilfosfato (TEP)
como fonte de fésforo.

Determinado o precursor de fésforo, uma solugao foi preparada a partir
da adigdo de uma quantia especifica de AC em 40 mL de etanol sob constante
agitacdo. Apos a completa dissolugao do AC, foi adicionado o TEP, de forma
a ser estabelecida uma relacdo molar de 3:1 entre o AC e o TEP. A mistura
reacional foi mantida sob agitagcdo constante por 384 horas, sendo 6 aliquotas
retiradas para avaliacdo da formacao do complexo P-AC. A primeira aliquota
foi retirada imediatamente antes da adicdo do TEP, a segunda imediatamente
apoés, e as outras 4 com intervalos de 96 horas entre cada uma delas. A
analise individual do TEP também foi realizada, servindo de parametro para

0 acompanhamento da evolugao das reagées com o passar do tempo.
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4.2 Vidros e vitroceramicas do sistema SiO,—-CaO-Na,O-P,05

Pds bioativos vitreos e cristalinos do sistema SiO,-CaO-NayO-P20s5
também foram sintetizados utilizando-se o processo sol-gel. Os reagentes
usados neste estudo foram praticamente os mesmos que se encontram na
Tabela 4.3, incluindo apenas o nitrato de sodio (NaNOs3), com pureza de grau

analitico (PA) e procedéncia da empresa Labsynth.

4.2.1 Preparagao dos géis precursores

A preparacéao dos géis do sistema SiO,—Ca0O-Na,O-P,0s foi realizada
conforme a metodologia descrita na subsec&o 4.1.1. O conjunto de amostras
envolvendo o TEP, o H3PO4 e o precursor de fésforo previamente sintetizado a
partir da dissolugao do P,Os em etanol foram identificados como Bio5 TEP-Na,
Bio6_AFos-Na e Bio7_EFos-Na, respectivamente. A composi¢cao nominal
que foi definida para a realizagdo deste estudo se encontra na regido S do
diagrama mostrado na Figura 3.3, cujos indices de bioatividade alcangados
por vidros e vitroceramicas preparadas pela rota convencional de fusdo e

solidificacdo sao os mais elevados [7, 8, 18, 29, 34, 41].

4.2.2 Conversao dos géis em materiais ceramicos

A determinagdo do programa de tratamento térmico para a conversao
dos géis do sistema SiO,-CaO-Na,O0-P,05 em materiais ceramicos se deu de
maneira similar ao descrito na subsecao 4.1.2. Pelos resultados das analises
de DSC e TG, a temperatura final do tratamento térmico mais rigoroso foi
fixada em 1000 °C, sendo os demais parametros mantidos inalterados, como
mostra a Tabela 4.4, para os géis do grupo Bio5_TEP-Na. Amostras originadas
dos grupos Bio6_AFos-Na e Bio7_EFos-Na foram submetidas a tratamentos

térmicos idénticos, cuja identificacdo seguiu 0 mesmo critério.
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Tabela 4.4: Programa de tratamento térmico realizado para convers&o dos géis

do grupo Bio5_TEP-Na em materiais ceramicos.

Amostra Temperatura final de tratamento (°C) Isoterma (minutos)
Bio5.1_TEP-Na 700 180
Bio5.2_TEP-Na 800 180
Bio5.3_TEP-Na 900 180
Bio5.4_TEP-Na 1000 180

4.3 Teste de bioatividade in vitro

No intuito de se avaliar a bioatividade dos materiais sintetizados, testes

in vitro foram realizados, em conformidade com a metodologia descrita na

norma internacional 1ISO 23317 aprovada no ano de 2007 [54]. A solugao SBF

empregada neste estudo foi preparada com a mesma concentragdo ibnica

demonstrada na Tabela 3.3 (SBF corrigida), com pH igual a 7,4. Na Tabela 4.5,

constam todos os reagentes utilizados para essa finalidade.

Tabela 4.5: Reagentes utilizados para a preparagao da solugdo SBF.

Reagente Férmula molecular Procedéncia Pureza

Cloreto de sodio NaCl J. T. Baker PA
Hidrogeno carbonato de sodio NaHCO; J. T. Baker PA
Cloreto de potassio KCI J. T. Baker PA
Hidrogeno fosfato de potassio KoHPO, J. T. Baker PA
Cloreto de magnésio MgCl,-6H,0 Mallinckrodt PA
Acido cloridrico HCI Labsynth PA
Cloreto de calcio CaCl, J. T. Baker PA
Sulfato de sodio Na;SO4 J. T. Baker PA
Tris(hidroximetil)aminometano NH,C(CH,OH)3 J. T. Baker PA
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4.3.1 Preparacédo das amostras

Para a realizagao dos testes de bioatividade in vitro, p6s com tamanho
de particula entre 25 e 75 pym e ja previamente caracterizados foram
conformados como pastilhas apresentando 10 mm de didmetro e 2,30 mm de
espessura, conforme € mostrado na Figura 4.3. Esse processo de conformagéo
seguiu duas etapas. Na primeira, os pds foram conformados por prensagem
uniaxial, sem adicdo de ligante, a uma pressdo de 65 MPa, por 6 minutos.
A segunda etapa foi realizada em prensa isostatica aplicando-se pressao de
170 MPa durante 3 minutos.

P ——
— jj IE.SG mm

; r=>5,0mm

Figura 4.3: Dimensao das pastilhas conformadas para a realizagdo dos testes

de bioatividade in vitro.

Logo apos a conformagao das pastilhas, cada uma foi presa ao longo
de sua circunferéncia por um fio de nailon de 0,10 mm a fim de manté-las
suspensas na solugao SBF durante o ensaio. Essas amostras foram limpas em
ultrassom por 15 segundos em acetona e, apos completa secagem, submersas
no interior de frascos de polietileno tereftalato (PET), de excelente vedacéao,
contendo a solugdo SBF. O volume de solugdo SBF empregado nos testes
de bioatividade depende da area superficial da amostra. De acordo com os
procedimentos descritos na ISO 23317, para um material denso o volume

adequado de solugéo a ser utilizado segue a seguinte relagéo:
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em que V; representa o volume de solugdo SBF (mL) e S, a area geométrica
total da amostra (mm?). Para materiais porosos, como é o caso das pastilhas
obtidas neste estudo somente com a prensagem dos pds o autor sugere
apenas a utilizagdo de um volume superior ao calculado pela equagao acima.
Nessas circunstancias, a seguinte padronizagdo foi adotada neste trabalho:
massa da amostra (m) por volume de solugdo SBF (V) igual a 0,01 g mL™,
uma vez que m foi igual para a conformagao de todas as pastilhas.

Durante a realizagcao dos ensaios, as amostras ficaram em contato com
a solucdo SBF por periodos de 3, 6, 12, 24, 48, 72, 96, 120 e 144 horas,
sendo a temperatura do sistema mantida em 37 °C através de um dispositivo
de aquecimento, como mostra a Figura 4.4. Passado o tempo de ensaio
necessario para cada amostra, elas foram retiradas de seus respectivos
frascos e mergulhadas em acetona por 10 segundos, para a retirada da
solugéo e paralisacéo das reag¢des superficiais. Apds a completa secagem, as
amostras foram analisadas em ambas as superficies paralelas a fim de se

verificar a formagao ou ndo de uma camada superficial de HA.

frasco de PET m p l
— fio de nailon
- ﬂ l m m SBF /%_\
~(ll )
37 °C \\\ /

meio de aquecimento amostra

Figura 4.4: Aparato utilizado na realizac&do dos testes de bioatividade in vitro.

4.3.2 Avaliagao da solubilidade das amostras em solugao SBF

De forma a se avaliar o comportamento da solubilidade das amostras
em solugcdo SBF durante os testes de bioatividade, a concentragdo ibnica

das espécies H*, Ca?* e P-PO,> foi analisada para cada tempo de ensaio.
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As medidas de pH e [Ca®'] foram realizadas empregando-se a técnica
eletrodo ion-seletivo. Para as medidas da espécie [P-PO,*], foi utilizada
espectrofotometria ultravioleta e visivel (espectrofotometria UV-Vis), uma vez
que o fosfato inorganico em solugao reage perante alguns compostos formando
um cromoforo azul, cuja intensidade da cor € proporcional a sua concentragao
existente no meio. E importante frisar que os procedimentos descritos acima,
incluindo desde a preparacao da solugdo SBF até esse acompanhamento das
concentragbes idnicas da solugdo durante os testes, foram realizados em
meédia trés vezes para cada tempo de ensaio, proporcionando, desta forma,

tracar uma tendéncia do comportamento de bioatividade in vitro das amostras.

4.4 Procedimentos instrumentais de analise

4.4.1 Calorimetria exploratodria diferencial e termogravimetria

As analises de DCS e TG foram realizadas num equipamento STA
modelo 449 C da NETZSCH, sob atmosfera oxidante (ar sintético) com fluxo de
gas de 50 mL min™'. Analises tipicas envolveram amostras de ~30 mg e um
programa de aquecimento com velocidade de 5 °C min™" desde a temperatura
ambiente até 1200 °C, para se determinar a temperatura inicial de tratamento

térmico e observar o inicio de ordenacéo das fases cristalinas no material.

4.4.2 Difracao de raios X

A caracterizagao das fases cristalinas resultantes dos tratamentos
térmicos nos géis e, posteriormente, nos materiais vitreos foi realizada por
difragdo de raios X dos p6s. Para isso, foi usado um difratdbmetro Siemens
modelo D5000, operando com radiagao CuKa (A = 0,15418 nm) e sistema de
fitragem com monocromador secundario de grafite curvo. Os difratogramas

foram obtidos na faixa de 26 de 10° a 70°, em modo continuo, a 2° min™.
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4.4.3 Espectroscopia infravermelho com transformada de Fourier

O acompanhamento das modificagdes superficiais das pastilhas nos
testes de bioatividade in vitro foi realizado por espectroscopia infravermelho
com transformada de Fourier (IVTF), utilizando-se um espectrémetro Perkin
Elmer modelo Spectrum GX, operando no modo refletdncia com resolugao de
4 cm™ na regigo de 4000 a 400 cm™. Espectros de IVTF também foram obtidos
no modo transmissdo em pastilhas de KBr (brometo de potassio), que em
conjunto com os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) serviram
para uma melhor analise da solugcao resultante da reacédo entre o P,Os e 0

etanol, bem como no auxilio a verificacdo de formagao do complexo P-AC.

4.4.4 Ressonancia magnética nuclear de 'H, *C e *'P

Para se confirmar a formacao das espécies PO(OH);4(OR)y apds os
tempos estabelecidos de reacdo entre o P,Os e o etanol, espectros de RMN
do nucleo de *'P foram obtidos das solugdes por meio de um espectrometro
Bruker modelo DRX 400 de 9,4 Tesla operando a 162 MHz. Como referéncia,
foi usado H3PO4 85%. Espectros de 'H, *C e *'P também foram obtidos da
mistura reacional envolvendo o TEP e o AC em diferentes tempos de reacao,
cuja finalidade foi verificar os tipos de interagbes existentes entre esses
compostos, logo, a possivel formagdo de um complexo viavel para uso na
sintese a partir do método dos precursores poliméricos. Nessas analises, o
equipamento seguiu operando a 400 MHz para o nucleo de '"H e em 100 MHz

para o nucleo de *C, tendo como referéncia o TMS (tetrametilsilano).

4.4.5 Microscopia eletrbnica de varredura e microanalise

A caracterizagcdo morfolégica das pastilhas a partir das modificagdes

superficiais ocorridas durante os testes de bioatividade in vitro foi realizada
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por microscopia eletrénica de varredura (MEV). Um conjunto de amostras
foi selecionado e analisado antes e apds a imersdo na solucdo SBF, nos
diferentes tempos de ensaio. Para isso, as amostras foram recobertas pela
vaporizagao de uma fina camada de ouro tornando a superficie condutora de
elétrons, sendo posteriormente analisadas em um microscépio Phillips série
FEG X-L30 acoplado a um sistema de andlise espectroscopica por energia
dispersiva de raios X (EDS), que auxiliou na caracterizagdo superficial das

amostras através de analise quimica qualitativa.

4.4.6 Espectrofotometria ultravioleta e visivel

O monitoramento da concentragdo das espécies P-PO4> presente na
solugdo SBF, no decorrer dos ensaios de bioatividade in vitro, foi baseado em
suas reagdes com o molibdato de amédnio ((NH4)sMo07024:4H,0) em meio acido
para originar um complexo de fosfomolibidato de aménio ((NH4)3[P(M03O10)4]),
conforme descrito por Fiske e Subbarow (1925) [110]. Quando em presenca
do sulfato de p-metilaminofenol (CH3NHCgH4OH),-H,SO4), esse complexo é
reduzido, dando origem a um cromoéforo azul de elevada estabilidade, o
heteropolimolibdénio ([xM012040]"), cuja absorbancia, medida em 660 nm, é
diretamente proporcional a concentragdo de ions fosforo presente na amostra

analisada [111]. De modo simplificado, segue abaixo a sequéncia de reagdes:

H4,2
ions fosfato + molibidato de aménio _pnte complexo de fosfomolibidato de aménio

sulfato de p-metilaminofenol

complexo de fosfomolibidato de amdnio azul de heteropolimolibdato

Desse modo, a concentracdo das espécies P-PO,> pdde ser avaliada em
funcdo de cada tempo de ensaio estabelecido pela medida da intensidade da
cor caracteristica do complexo azul de heteropolimolibdénio, utilizando-se um

equipamento de andlise clinica Siemens modelo ADVIA® 1800.
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4.4.7 Eletrodo ion-seletivo
A medida da atividade idnica para as espécies H" e Ca** foi realizada

em um analisador de eletrélitos e gasometria Roche modelo Cobas b121,

utilizando-se eletrodos ion-seletivo sensiveis a cada espécie de interesse.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Vidros e vitroceramicas do sistema SiO,-CaO-P,05

5.1.1 Sintese e caracterizagdo das amostras Bio1_TEP

Os géis sintetizados envolvendo a utilizagdo do TEP como precursor de
fésforo apresentaram tempo de gelatinizagdo de aproximadamente 69 horas.
Foi considerado como tempo de gelatinizagdo o tempo necessario para que a
mistura reacional se tornasse rigida, ndo exibindo mais escoamento. Todos os
géis obtidos apds a secagem ficaram transparentes, incolores e opticamente

homogéneos, como mostra a Figura 5.1.

Figura 5.1: llustracdo do gel Bio1_TEP sintetizado com a utilizagdo do TEP

como precursor de fosforo.

Para a determinacdo dos programas de tratamento térmico, analises
simultaneas de DSC e TG foram realizadas com uma fragéo do gel particulado.
Os resultados obtidos nestes ensaios podem ser visualizados na Figura 5.2. De
acordo com os dados obtidos, é possivel observar que o gel apresentou trés
etapas de perda de massa distintas, tornando-se praticamente estavel a partir
de ~600 °C. A primeira etapa de perda de massa aparece em ~128 °C, estando

associada ao processo endotérmico de dessor¢ao de agua e alcool fisicamente
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adsorvido no material. A existéncia de alcool € inerente ao processo de sintese
(ver subsecao 3.2.1). Em ~270 °C, ainda é observada volatilizagcdo de agua,
desta vez por um processo exotérmico referente a sua dessorcao quimica. No
intervalo de temperatura entre ~300 e 550 °C, ocorreram as etapas de perda
de massa mais acentuadas. De caracteristica fortemente endotérmica, o
primeiro processo centrado em 370 °C é atribuido a evolucdo de subprodutos
resultantes da condensacido incompleta dos precursores como, por exemplo,
grupos alcoxido. O segundo processo localizado nessa regido € o mais critico,
no qual ocorreu fluxo maximo de massa do solido para a fase vapor, em
451 °C. Essa etapa de perda de massa corresponde a eliminagao dos ions
nitrato existentes no material através de sua decomposicdo em dioxido de
nitrogénio (NO;). De natureza exotérmica, o ultimo processo observado no
grafico situa-se em ~855 °C e é relacionado com o inicio da cristalizagdo do
sistema [76, 78, 84, 95, 98].

Massa / %
(Bw/AM) /1 0s@

451°C

4 endo [

60 : ,
40 280

T T
520 760 1000

Temperatura/ °C

Figura 5.2: Curvas de DSC e TG do gel Bio1_TEP.
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Em func&o dos resultados obtidos com as analises de DSC e TG, a
temperatura inicial de tratamento térmico foi fixada em 700 °C, com isoterma
de 3 horas, sendo essa condicdo suficiente para a completa eliminacdo dos
nitratos e, consequentemente, para a obtengao dos materiais vitreos, uma vez
que a cristalizagdo s6 pdde ser observada em ~855 °C. A Figura 5.3 mostra
o difratrograma de raios X da amostra submetida a esse tratamento térmico
(Bio1.1_TEP), na qual é possivel observar apenas um alo amorfo centrado em

~25° (206), aspecto que é tipico de materiais vitreos.

700 °C/ 3h

Intensidade (cps)

I T T T T T T T
10 20 30 40 50

20 (graus)

Figura 5.3: Difratograma de raios X da amostra Bio1.1_TEP

Estabelecidas as condicbes necessarias para a obtengao dos materiais
vitreos, o segundo passo foi determinar, de forma mais precisa, a temperatura
de inicio do processo de cristalizacdo do sistema para a escolha dos demais
tratamentos térmicos e posterior preparagao das vitroceramicas. Para isso, um

ensaio de DSC foi realizado a partir do vidro Bio1.1_TEP, cujo resultado é
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mostrado na Figura 5.4. Por esse ensaio, foi possivel observar trés processos
exotérmicos atribuidos a cristalizacdo do sistema, em 855, 955 e 1075 °C,
respectivamente. Outro processo exotérmico ainda pbéde ser visualizado em
~1181 °C, porém bem menos pronunciado. O pico endotérmico localizado em

64 °C é associado a volatilizagdo de agua fisicamente adsorvida no material.

0,03

1 exo 855°C

-0,01 5

DSC / (uV/mg)
&
&
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40 272 504 736 968 1200

Temperatura / °C

Figura 5.4: Curva de DSC da amostra Bio1.1_TEP.

O inicio do processo de cristalizagdo do vitro Bio1.1_TEP ¢é indicado no
grafico por T. (temperatura de cristalizagdo), e foi determinado pela intersegéo
da linha que extrapola a linha de base com outra tangente a curva no
ponto de inflexdo do primeiro pico exotérmico, situado em 855 °C. O valor
encontrado foi de 828, 93 °C. Com base nesses dados, foram estipulados os
tratamentos térmicos a 800, 900, 1000, 1100 e 1200 °C para a obtencao das
vitroceramicas. Na Figura 5.5, sdo mostrados os difratogramas de raios X

obtidos das amostras que foram expostas a esses tratamentos térmicos.
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Figura 5.5: Difratogramas de raios X das amostras derivadas do gel Bio1_TEP:

* = apatita; * = wollastonita; * = quartzo; * = alfa-fosfato tricalcio; * = cristobalita.

De acordo com os resultados dos difratogramas de raios X, evidéncias
de cristalizacdo somente foram constatadas para os tratamentos térmicos
realizados acima de 800 °C, o que esta em conformidade com os dados
adquiridos na analise de DSC do vidro Bio1.1_TEP. Na temperatura de 900 °C,
a principal fase identificada foi a apatita (podendo ser representada por
Cas(PO4)3(OH)), e, de forma bem menos pronunciada, a fase wollastonita
(CaSiO3). Em 1000 °C, foi observado um aumento consideravel dessas fases,
com destaque para a wollastonita e, ainda, para o surgimento de uma
nova fase, o quartzo (SiO;). Os resultados obtidos com o tratamento térmico

realizado a 1100 °C foram muito similares aos obtidos a partir do tratamento
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efetuado a 1000 °C, sendo perceptivel apenas o decréscimo das intensidades
dos picos referentes ao quartzo. No ultimo tratamento térmico realizado, a
tendéncia de reducao da fase quartzo foi mantida, além da formagao de mais
duas fases distintas, o alfa-fosfato tricalcio (a-Caz(PO4);) e a cristobalita, que é
um polimorfo do SiO,. E importante mencionar que, mesmo para as amostras
Bio1.6_TEP, obtidas com o tratamento térmico realizado a 1200 °C, ainda ha
existéncia de fase vitrea, fato que pode ser considerado tanto pela presenca
de um alo amorfo de baixa intensidade centrado em ~21° (28) como pelos
resultados obtidos por Padilla et al. (2005) [99] em um estudo realizado com o

mesmo sistema.

5.1.2 Sintese e caracterizagdo das amostras Bio2_AFos

Os géis sintetizados com a utilizagdo do H3PO4 apresentaram tempo de

gelatinizagdo de ~51 horas. O aspecto dos géis obtidos apds a secagem foi

similar ao dos géis Bio1_TEP, conforme é mostrado na Figura 5.6.

Figura 5.6: llustragcado do gel Bio2_AFos sintetizado com a utilizagdo do H3PO4

como precursor de fosforo.

Depois da preparagao dos géis particulados, o mesmo programa de
tratamento térmico estabelecido anteriormente foi adotado, ja sendo possivel
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observar as primeiras mudangas significativas no sistema com o uso desse

novo precursor de fosforo. Os resultados das analises de difracdo de raios X

dessas amostras podem ser acompanhados na Figura 5.7.
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Figura 5.7: Difratogramas de raios X das amostras derivadas do gel Bio2_AFos:

* = apatita; * = wollastonita; * = alfa-fosfato tricalcio;

= quartzo; * = cristobalita.

Os difratogramas de raios X das amostras tratadas a 700 e 800 °C

foram tipicos de materiais vitreos, no entanto para a amostra Bio2.2_AFos ja foi

possivel observar a presenga de um pico largo centrado em aproximadamente

32° (208). Esse pico € atribuido a existéncia de apatita, cuja intensidade nao é

forte o suficiente para estabelecer a extensao de ordenacgao caracteristica para

essa fase [76, 99, 100]. A 900 °C, a presenca da fase apatita se tornou bem



56

mais pronunciada, ocorrendo também a formacao de wollastonita e alfa-fosfato
tricalcio. Nos tratamentos térmicos realizados a 1000 e 1100 °C, foi verificado
um aumento consideravel dessas fases, bem como o surgimento de picos
discretos referentes ao quartzo no tratamento efetuado a 1100 °C. Na
temperatura de 1200 °C, destaque para a formacao da fase cristobalita, além
da manutencao da tendéncia de aumento nas intensidades dos picos relativos
as fases ja existentes, ou seja, em seus desenvolvimentos.

Esses resultados foram bastante diferentes daqueles obtidos com a
cristalizacdo das amostras originadas do gel Bio1_TEP (Figura 5.5), na qual
a formacao de quartzo pdde ser evidenciada em temperaturas mais baixas e
com picos bem mais intensos. Convém, ainda, frisar que o surgimento de alfa-
fosfato tricalcio somente foi observado no tratamento térmico realizado a
1200 °C. Por outro lado, a remanéncia de fase vitrea apos a realizagao dos
tratamentos térmicos € uma caracteristica comum a ambos os conjuntos de
amostras, como pode ser observado nos difratogramas pela presengca de um

alo amorfo centrado em ~21° (28).

5.1.3 Sintese e caracterizagao das amostras Bio3 EFos

Para a sintese dos géis Bio3_EFos, a primeira medida foi verificar a
formagao das espécies PO(OH);.,(OR)y a partir da mistura reacional contendo
o P,Os e o etanol. Passadas as 12 e 24 horas estipuladas para refluxo,
as solugdes resultantes apresentaram elevada viscosidade e coloragao
ligeiramente résea. Os resultados das analises de RMN de *'P e IVTF séo
mostrados nas Figuras 5.8 e 5.9, respectivamente. Nos espectros de RMN,
dois agrupamentos de picos puderam ser visualizados. O primeiro, em torno de
0 ppm, foi atribuido ao acido fosférico (PO(OH);, ~2,53 ppm) e as espécies
PO(OH)34x(OR)y mono- ((PO(OH)(OEt), ~1,29 ppm), di- ((PO(OH)(OEt),,
~0,13 ppm) e tri-substituidas (PO(OEt)s, ~-0,73 ppm). Dessa forma, assumindo
x os valores de 0, 1, 2 e 3. Pela intensidade dos picos, as fragdes das espécies
PO(OH),(OEt) e PO(OH)(OELt), foram muito proximas, ao passo que o acido
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fosforico e as espécies PO(OEt)s (no caso o TEP) exibiram fragées minimas, o
que é o ideal. O segundo grupo de picos, localizado ao redor de -12 ppm,
corresponde a espécies condensadas de fosfato do tipo Q', sendo trimeros em
~-11,68 ppm e dimeros em ~-12,65 ppm. O aumento da concentragao desses
fosfatos condensados na solugao foi bastante expressivo, quando o tempo de
refluxo passou de 12 para 24 horas. Isso pode observado ao se comparar no
espectro a intensidade dos picos que sao referentes a essas espécies em cada
uma das solugdes que foram obtidas [86, 104, 105, 107].

refluxo 12h
refluxo 24h

1,29

0,13

10
@
o
N
©
© @
N © ©
N -
I ] }

o
oPO
PO(OH),(OEY) y °
PO(OH)(OEY),
00O Q' oo
PO(OH), OPOPOPO \ OPOPO
PO(OEY), 00O oo
[ |
) I ) I ) I )
5 0 -5 -10 -15

dp[Ppm]

Figura 5.8: Espectros de RMN de 3P das solugdes obtidas a partir da mistura

reacional contendo P,Os e etanol.

Alteragbes significativas entre as solugdes obtidas com os diferentes

tempos de refluxo ndo foram perceptiveis através dos espectros de IVTF. O
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que pode ser verificado foi a presenga de uma banda larga em ~3000 cm™,
associada ao estiramento de ligagbes envolvendo os grupos —-OH. Bandas
referentes ao modo vibracional da ligagdo v—CH3; também foram observadas
nessa mesma regido. Outras bandas relacionadas as vibragdes das ligagdes
8CHy e pCH, (x = 2 e 3) apareceram em ~1436 cm™ e entre 1218-1084 cm™,
respectivamente. A regido nos espectros onde ocorreram as absorgdes mais
intensas é situada em torno de ~1050 c¢cm™, sendo atribuida ao estiramento
das ligagdes P-O e P=0, além das ligagdes P-O-C e O-P-0 referenciadas
pelas bandas que se encontram localizadas entre ~907 e 750 cm™. Na regiao
de ~490 cm'1, outra banda bastante intensa ainda pdde ser visualizada nos

espectros, atribuida ao modo de vibragao da ligagao vP-0O [86, 105, 107].
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Figura 5.9: Espectros de IVTF das solugdes obtidas a partir da mistura

reacional contendo P>Os5 e etanol.
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Uma vez confirmada a formagao das espécies de interesse, optou-se
pela solucdo com tempo de refluxo de 24 horas para a realizacdo da sintese
dos géis, ja que a diferenca entre elas consistiu basicamente na concentragéo
existente de fosfatos condensados. De acordo com Ali et al. (1998), o aumento
na concentracao de fosfatos condensados na solugdo nao corresponde a uma
desvantagem para a realizagdo de uma sintese via sol-gel, pois eles podem
sofrer hidrélise e policondensacéao, vindo a auxiliar na reticulacédo do sistema.
O carater acido dessas espécies ainda pode contribuir para as reacdes de
hidrolise dos precursores monomeéricos envolvidos na sintese, promovendo
um mecanismo similar ao que é observado em uma catalise acida [107]. Deste
modo, ao se realizar a sintese a partir desse precursor, tempos de gelatinizagao
mais curtos foram observados, com formagéo do gel em aproximadamente ~47
horas. Os géis obtidos apdés a secagem foram homogéneos, transparentes e

com tom levemente amarelado, conforme mostra a Figura 5.10.

Figura 5.10: llustracdo do gel Bio3_EFos sintetizado com a utilizagdo do
precursor de fésforo previamente elaborado a partir da dissolugao do P,Os em

etanol (refluxo 24h).

Os difratogramas de raios X das amostras derivadas do gel Bio3 EFos
logo apds a realizagao dos tratamentos térmicos sdo mostrados na Figura 5.11.
Analisando-se os difratogramas, é de se notar certa semelhanga com os

resultados obtidos na conversao das amostras derivadas do gel Bio1 _TEP em
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materiais ceramicos, os quais foram demonstrados na Figura 5.5. Para cada
tratamento térmico, observou-se que as fases formadas foram as mesmas
entre esses dois conjuntos de amostras, ficando a diferenga restrita apenas ao
desenvolvimento mais favoravel de uma ou outra fase. Isso pode ser verificado
pela intensidade dos picos referentes as fases presentes, principalmente

naqueles que dizem respeito ao quartzo, cristobalita e wollastonita.

| JCPDS - ICDD 2000
Bio3.6_EFos D 1200 °C / 3h
—~~
72]
o
(@)
A
q) *
© * * N1 1100°C / 3h
@© |Bio3.5_EFos * * * Ferl s
© o
2]
C
(O]
-
£
*
* 1000 °C / 3h
Bio3.4_EFos s I * ek 000°c/3
* — Putpion, o
*
Bi03.3_EFos * * % 900 °C/3h
Bio3.2_EFos 800 °C / 3h
Bio3.1_EFos 700 °C/3h
A A A TRy N PN N
L] I L] I L] I L] I L] I L]
10 20 30 40 50 60 70

20 (graus)

Figura 5.11: Difratogramas de raios X das amostras derivadas do gel
Bio3 _EFos : * = apatita; * = wollastonita; * = quartzo; * = alfa-fosfato tricalcio;

* = cristobalita.

Diferentemente do que foi observado nas amostras do gel Bio1_TEP,

houve evolucdo de quartzo com o aumento da temperatura de 1000 para
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1100 °C. Reducao significativa na intensidade dos picos referentes ao quartzo
so foi verificada no tratamento térmico realizado a 1200 °C, o que pode estar
relacionado com a formacao da fase cristobalita, aqui identificada através do
surgimento de um pico ndo muito acentuado. Em relagdo a wollastonita, o
aumento na temperatura dos tratamentos térmicos realizados ndo promoveu
influéncia tao significativa como nas amostras derivadas do gel Bio1_TEP, em
que foi possivel observar um aumento nas intensidades dos picos relativos a

essa fase de maneira bem mais contundente.

5.1.4 Sintese e caracterizagao das amostras Bio4 AFit

Os géis sintetizados a partir do uso do acido fitico como precursor de
fésforo apresentaram tempo de gelatinizagcdo em torno de 57 horas. Esses
materiais foram transparentes e exibiram coloracdo ambar, como é mostrado

na Figura 5.12. No entanto, esses géis ndo foram homogéneos.

Figura 5.12: llustracdo do gel Bio4_AFit sintetizado com a utilizacdo do acido

fitico como precursor de fosforo.

Durante a realizagdo da sintese, foi observada precipitagdo no meio
reacional minutos depois da adigdo do Ca(NOs),-4H,0O. Realizando-se uma

nova sintese, logo ap6s a formagao do precipitado o sistema foi posto sob
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centrifugacéo, sendo, dessa maneira, o sobrenadante separado e submetido
a caracterizagdo. Na Figura 5.13, sdo mostrados os resultados, em que se pode
verificar o carater amorfo dessa fase precipitada, bem como sua composicao,
basicamente calcio e fésforo. Ao que tudo indica, deve-se tratar de um fosfato

de calcio amorfo.
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Figura 5.13: Difratograma de raios X e espectro de EDS da fase precipitada

durante a sintese dos géis Bio4_AFit.

Diante das evidéncias, os estudos envolvendo o &cido fitico ndo
prosseguiram, ja que as condi¢cdes de sintese estabelecidas ndo se mostraram

adequadas para o emprego desse precursor.
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5.1.5 Teste de bioatividade in vitro

A morfologia de algumas amostras originadas dos géis Bio1 TEP,
Bio2_AFos e Bio3_EFos e o resultado de suas respectivas analises quimicas
qualitativas, antes e apos a exposicao a solucdo SBF em diferentes tempos de
ensaio, sdo mostradas nas Figuras 5.14-5.16. Com apenas 3 horas de ensaio,
ja foi possivel observar a modificagao superficial das amostras com a formagéao
de uma camada constituida de particulas semiesféricas. Analises de EDS
indicaram que as composi¢cdes superficiais das pastilhas para esse tempo de
ensaio foram similares as das amostras antes da exposi¢cao na solucido SBF,
no entanto com visivel aumento na concentracdo de Ca e P em relagao ao Si,
0 que é associado a migracao crescente dessas espécies para a superficie
do material. Depois de 24 horas de ensaio, todas as amostras vitreas
apresentaram a morfologia tipica da HA, como se pode ver nas Figuras 5.14
(tens c e d) e 5.15 (item b) [7, 24, 51, 59, 78, 79, 98, 99]. Essas morfologias
correspondem ao Estagio 5 do mecanismo proposto para a bioatividade, em
que a formagédo da HA ja se encontra bem definida e cada vez mais densa
conforme o tempo de ensaio é aumentado. Toda essa evolucido pdde ser bem
acompanhada pelos espectros de EDS, em que, para o tempo de ensaio de
144 horas, nao foi mais possivel observar a presenca de Si na superficie das
amostras, ou seja, toda ela ja foi tomada pelo crescimento de HA.

Para todas as amostras cristalinas, também foi possivel observar a
presenca dessa morfologia, que é tipica da HA como € mostrado nos exemplos
das Figuras 5.15 (item d) e 5.16. Pelos espectros de EDS das amostras
Bio2.6_AFos, que podem ser visualizados na Figura 5.15, observa-se a grande
alteracdo composicional ocorrida em suas superficies apos a realizacdo dos
ensaios de 144 horas, cuja presenga marcante dos elementos Ca e P reforcam
a ocorréncia de formacao da HA. O inicio de formacdao da camada de HA na
superficie dessas amostras nao foi identificado, uma vez que s6 foram
efetuados testes com duracdo de 144 horas para se verificar a bioatividade

desses materiais, o que pdde ser comprovado.
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Figura 5.14: Micrografias eletrénicas de varredura e espectros de EDS da
superficie de amostras Bio3.1_EFos, antes e apds as realizagdes dos ensaios:
(a) antes do ensaio; (b) apds 3h; (c) apds 24h; (d) apds 144h.
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Figura 5.15: Micrografias eletrénicas de varredura e espectros de EDS da

superficie de amostras Bio1.1_TEP e Bio2.6_AFos, antes e apés a realizacao

do ensaio: (a) e (c) antes do ensaio; (b) e (d) apos 144h.
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Figura 5.16: Micrografia eletrénica de varredura da superficie de uma amostra

Bio1.5_TEP apds 144 horas de ensaio (diferentes aumentos).

De acordo com o que foi demonstrado nas micrografias e espectros
de EDS, indicios de formagdo da HA na superficie das amostras sé foram
identificados para os tempos de exposi¢cao na solugdo SBF acima de 24 horas.
Pelo acompanhamento realizado por IVTF, a formag¢ao da HA na superficie das
amostras pdde ser confirmada neste periodo de tempo, como mostra a Figura
5.17, para os diferentes tempos de ensaio. A partir dos espectros das amostras
imersas em solugcao SBF, é possivel observar que, em 3 horas de ensaio, tem-
se inicio a formagao de uma camada rica em silica na superficie das amostras,
caracterizada pela deformacdo das bandas referentes as ligagbes Si—O-Si
localizadas em aproximadamente 1255 e 1115 cm™. Nesse mesmo periodo de
tempo, em ~575 cm™ surge uma banda larga associada ao modo vibracional
das ligagdes 6P-0, originadas pelo crescimento de fosfato de calcio amorfo
nesta superficie de silica inicialmente formada. Essa banda se torna mais
definida conforme o tempo de reagdo aumenta, sendo posteriormente dividida

em dois modos vibracionais, a ~605 e 565 cm™, que sdo caracteristicos da HA.
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No espectro, ainda € possivel observar o surgimento de duas novas bandas
com a formagao da HA, associadas aos modos de vibragao das ligagées vP=0
e vP-O em ~1130 e 1055 cm™', respectivamente. Apds 24 horas de ensaio, 0s
espectros de IVTF obtidos sdo analogos ao espectro da HA biolégica exibindo,
em fungao do tempo de ensaio, apenas alteracdes referentes a intensidade das
bandas [7, 22, 24, 29, 35, 41, 48, 76, 78-80, 98, 101, 102]. Essas alteragcdes
indicam maior densificagdo da HA na superficie das amostras, com estagios ja

bem avangados de cristalizagao.
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Figura 5.17: Espectros de IVTF da superficie das amostras vitreas antes, e

apos a imersao em solucao SBF nos diferentes tempos de ensaio.

As amostras vitreas Bio1.1_TEP, Bio2.1_AFos e Bio3.1_EFos, obtidas
com o tratamento térmico realizado na temperatura de 700 °C, responderam de
maneira semelhante aos testes de bioatividade in vitro, exibindo diferenca
apenas nos espectros adquiridos antes da realizagdo dos ensaios, como se
pode observar na Figura 5.17. Os espectros das amostras Bio1.1_TEP e

Bio3.1_EFos foram praticamente idénticos, enquanto o espectro da amostra
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Bio2.1_AFos apresentou bandas adicionais em ~600 e 570 cm™, atribuidas ao
estiramento de ligagdes pertencentes a grupos fosfato [99]. Tais resultados
sugerem a possivel segregacdo de grupos PO,> nos vidros originados dos géis
Bio2_AFos, sintetizados com o uso do H3PO,4 como precursor de fésforo.

Os espectros de IVTF das amostras vitreas obtidas com o tratamento
térmico realizado a 800 °C e das demais amostras cristalizadas, antes e apds a
realizacéo dos ensaios com duragcdo de 144 horas, sdo mostrados na Figura
5.18. Por esses espectros, é possivel observar que todas as amostras exibiram
comportamento bioativo, ou seja, demonstraram a propriedade de formagao da
HA em suas superficies, que foi identificada pelas bandas localizadas em
~1130, 1055, 605 e 565 cm™'. Bandas de baixa intensidade associadas ao
quartzo e wollastonita também puderam ser identificadas em algumas amostras
antes da exposicdo na solugdo SBF, situadas em ~800 e 780 cm™ e em ~1050,
940, 900, 720, 680 e 640 cm™', respectivamente [98, 99].

Bio1_TEP Bio2_AFos Bio3_EFos
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Figura 5.18: Espectros de IVTF da superficie das amostras cristalinas, antes e

apos 144 horas de imersdo em solucédo SBF.
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A variagao do pH e das concentragdes de calcio e fésforo em funcéo
do tempo de exposi¢cdo das amostras a solugdo SBF é apresentada na Figura
5.19. Esse monitoramento da solucdo é um dos critérios adotados para auxiliar
na identificacdo da formacao de fosfatos de calcio na superficie dos materiais
durante a realizag&o dos testes de bioatividade in vitro, permitindo acompanhar
0 qudo rapido espécies, como o Ca?* e o P-PO,*, sdo consumidas em
funcdo do desenvolvimento dessa camada superficial de fosfato de calcio.
Desta forma, servindo de parametro para se avaliar o grau de reatividade dos

materiais que sdo submetidos ao teste.
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Figura 5.19: Variagao do pH e das concentragdes de calcio e fosforo em fungao

do tempo de exposicao das amostras vitreas a solugido SBF.

De acordo com as analises realizadas, € possivel observar que, nas
primeiras 24 horas de ensaio, ocorre um aumento significativo do pH do meio,
passando de 7,4 para ~7,8. Essa elevacao do pH esta diretamente relacionada
com o aumento da concentracdo de ions Ca®" na solucdo, que sdo oriundos
da rapida dissolucdo do material. Nesse periodo de tempo, a concentracido de
Ca?* apresentou variacdo de ~2,9 mmolL™". E importante mencionar que o

pH do meio aumenta em funcéo da troca idnica existente entre os ions Ca?*
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provenientes da dissolugdo do material com os ions H* presentes na solugéo. A
partir de 24 horas de ensaio, € observada uma flutuagdo na concentracéo dos
jons Ca®*, com tendéncia global de diminuigcdo, excetuando para as amostras
Bio2.1_AFos. Em se tratando das espécies P-PO,>, observa-se que a sua
concentragcédo na solugao cai consideravelmente a partir de 3 horas, chegando
praticamente ao esgotamento nos tempos de ensaio acima de 72 horas. Esse
consumo se deve ao inicio de formacado da camada de fosfato de calcio amorfo
na superficie dos materiais e sua posterior evolugdo a HA (ver Figura 5.17).
Essas etapas dependeram, quase que exclusivamente, do fésforo fornecido
pela solugdo, uma vez que nao foi possivel detectar, nos tempos estabelecidos
de ensaio, o aumento dessas espécies no meio proveniente das amostras.
Embora todos os conjuntos de amostras tenham apresentado comportamento
similar nos ensaios, convém mencionar a maior tendéncia a solubilidade das
amostras Bio2.1_AFos, indicando que a segregacdo de unidades PO,* no
vidro nao apresentou efeito adverso na bioatividade desse material.

Na Figura 5.20, € mostrada, de modo comparativo, a variagao do pH e
das concentragdes de calcio e fosforo apds 144h de exposicdo das amostras

vitreas e cristalinas (obtidas em diferentes temperaturas) a solu¢cdo SBF.
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Pelos resultados obtidos, verifica-se uma diminuicdo na reatividade de
todos os materiais em decorréncia do aumento da temperatura de tratamento
térmico efetuado, principalmente naqueles acima de 900 °C, situacdo em que
as amostras ja se encontram cristalizadas. Com a introdug¢ao de cristalinidade
nos materiais, a bioatividade passa a ser governada pelas fases cristalinas
presentes e também por suas respectivas fragdes existentes. Isso pode ser
bem observado ao se relacionar as amostras derivadas dos géis Bio1_TEP e
Bio3_EFos, cujos difratogramas de raios X mostram um comportamento muito
semelhante na cristalizagdo, com divergéncia apenas nas intensidades dos
picos referentes a cada fase formada apds os tratamentos térmicos realizados.
Por outro lado, as reatividades dessas amostras se mostraram distintas quando
imersas em solugdo SBF por um periodo de tempo de 144 horas.

Uma vez que, nos difratogramas de raios X, a intensidade dos picos
para uma dada fase € proporcional a sua fracao existente, tornou-se muito
clara a importancia da fase wollastonita na bioatividade desses materiais. A
mesma relevancia ja ndao péde ser observada para a fase apatita. Para as
amostras originadas do gel Bio3_EFos, das quais a formagédo e evolugdo da
fase wollastonita ndo foram significantemente favorecidas com os tratamentos
térmicos realizados, ao contrario da apatita, quase nao se observa variagao de
Ca?* na solugdo SBF e, consequentemente, maiores alteragdes no pH do meio.
A variacdo na concentracdo das espécies P-PO,> também no foi expressiva,
ficando em torno de 0,56 mmolL™" contra os 0,71 mmolL™"' observado para as
amostras Bio1 TEP. Esses valores sao referentes a reducado das espécies
P-PO,> na solucéo; logo, ao compara-los com o valor obtido para as amostras
vitreas (~0,97 mmoIL'1), € razoavel dizer que o tempo necessario para a
formacado da HA na superficie desses materiais sera menor para as amostras
vitreas, seguido pelo das amostras cristalinas Bio1_TEP e Bio3_EFos.

Em se tratando das amostras cristalinas derivadas do gel Bio2_AFos,
suas reatividades foram superiores as das amostras Bio1 _TEP e Bio3_EFos
como pode ser verificado na Figura 5.20 pela maior atividade das espécies H",
Ca** e P-PO,%. Isso pode ser associado tanto ao menor grau de cristalinidade

como também a presenca das fases wollastonita e alfa-fosfato tricalcio, ambas
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existentes nestas amostras desde o tratamento térmico realizado a 900 °C.
Vale reforgar que a fase alfa-fosfato tricalcio sé foi evidenciada nas amostras
Bio1 _TEP e Bio3_EFos apés a realizagcao do tratamento a 1200 °C conforme
foi demonstrado nos difratogramas das Figuras 5.5 e 5.11, respectivamente. Os
materiais mais estaveis frente a solucdo SBF durante a realizagdo dos testes
de bioatividade in vitro foram aqueles obtidos a partir dos tratamentos térmicos
realizados a 1100 e 1200 °C. Essa grande estabilidade é atribuida as fases
quartzo e cristobalita, que se fizeram presentes em todos os conjuntos de
amostras submetidos a esses tratamentos. No caso da cristobalita, somente

para as amostras submetidas ao tratamento térmico de 1200 °C.

5.1.6 Formacéo do complexo P-AC

Os resultados obtidos através das andlises de RMN de *C, 'H, 3'P,
e também dos ensaios complementares de IVTF (espectros nao ilustrados)
indicaram a ocorréncia de reag¢des de complexagédo do P devido ao surgimento
de novos sinais quando o TEP foi adicionado na solugéo alcodlica contendo o
AC, porém a natureza das associacdes e a estrutura do composto formado nao
puderam ser plenamente identificadas para os tempos de reagcdo que foram
estabelecidos. Assim, a realizacdo de maiores estudos se fazem necessarios,
de modo a permitir uma melhor identificagdo do possivel complexo formado e,
consequentemente, sua viabilidade para emprego na sintese de materiais do

sistema SiO,-Ca0O-P,05 a partir do método dos precursores poliméricos.

5.1.7 Consideragdes finais para o sistema SiO,—Ca0O-P,0s5

Pds bioativos vitreos e cristalinos do sistema SiO,-CaO-P,0s5 foram
sintetizados utilizando-se o processo sol-gel a partir de diferentes precursores
de fésforo. Pdde ser observado que a simples mudanga desses precursores
teve grande influéncia nos materiais finais, comeg¢ando pelo tempo de formagao

dos géis. O tempo de gelatinizagdo mais longo foi observado para os géis
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preparados com o uso do TEP, aproximadamente 69 horas. Isso vai ao
encontro de sua taxa de hidrélise, que é a mais lenta dentre os precursores
utilizados. O tempo mais curto era esperado com o emprego do acido fosférico;
no entanto, ele foi verificado para a formacdo dos géis sintetizados com o
precursor de fésforo previamente elaborado a partir da dissolugao do P,0s5
em etanol. A formagédo desses géis se deu em ~47 horas, o que pode estar
associado com a presencga dos fosfatos condensados que foram identificados
nos espectros de RMN de °'P, ja que apresentam carater acido e podem vir
a contribuir para as reacdes iniciais de hidrélise do sistema. Os tempos de
gelatinizagéo intermediarios de ~51 e 57 horas foram observados para o acido
fosférico e o acido fitico, respectivamente.

A principal influéncia dos precursores de fosforo utilizados, sem duvida,
foi verificada na conversédo dos géis em materiais ceramicos. Isso se torna bem
evidente pelos graficos da Figura 5.21, em que € demonstrado de maneira
qualitativa o comportamento de mineralizagéo dos géis Bio1_TEP, Bio2_AFos e

Bio3_EFos frente aos tratamentos térmicos realizados.
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e Bio3_EFos em funcéo das temperaturas de tratamento térmico.
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Amostras derivadas do gel sintetizado com o uso do acido fitico (Bio4_AFit)
nao foram correlacionadas, ja que os procedimentos de sintese adotados se
mostraram inadequados para o emprego desse precursor. A ocorréncia de
precipitacdo de um fosfato de calcio amorfo no meio reacional, minutos apos
a adicdo do Ca(NOs3)2'4H20, sugere que mais estudos ainda sdo necessarios
para a realizacdo dessa sintese.

E importante deixar claro que os graficos mostrados na Figura 5.21
foram construidos pelo monitorando do primeiro pico mais intenso de cada fase
cristalina identificada nos difratogramas de raios X, que foram demonstrados
nas Figuras 5.5, 5.7 e 5.11. Uma vez que as intensidades desses picos se
relacionam diretamente com a fracdo das fases existentes, foi possivel o
acompanhamento da tendéncia de aumento ou decréscimo dessas fases no
material, em fungdo da temperatura de tratamento térmico realizado. Logo,
intensidade equivalente a 0 corresponde a néo existéncia da fase cristalina
no material. Para as amostras Bio2 AFos, preparadas com o uso do acido
fosforico, observou-se o comportamento de mineralizacdo mais diferenciado,
em que a temperatura de formacéo de quartzo € deslocada para valores mais
altos e ndo atinge a intensidade maxima, que é observada para as amostras
Bio1 TEP e Bio3 EFos. Ainda é possivel verificar que a temperatura de
formagao de apatita e alfa-fosfato tricalcio € pronunciadamente mais baixa
nessas amostras, de modo que as composi¢des das vitroceramicas obtidas a
800, 900 e 1100 °C sdo completamente diferentes das composi¢coes das
vitroceramicas Bio1 _TEP e Bio3_EFos preparadas nas mesmas temperaturas.
Ao se comparar os grupos de amostras Bio1_TEP e Bio3_EFos, € possivel
verificar um comportamento muito similar entre ambos perante o aumento da
temperatura de tratamento térmico, podendo ser destacada como diferenca
mais significativa a propensao de evolugdo conjunta de apatita e wollastonita
nas amostras Bio1 TEP. Para as amostras do grupo Bio3_EFos, somente o
desenvolvimento de apatita foi mais fortemente favorecido.

Em relagédo aos testes de bioatividade in vitro, foi possivel demonstrar
que todos os materiais sintetizados foram bioativos, ou seja, desenvolveram

em suas superficies uma camada de HA. De um modo geral, observou-se a
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tendéncia de reducdo na reatividade desses materiais em fungdo do aumento
da temperatura de tratamento térmico realizado. Isso ocorreu, uma vez que
os materiais cristalizados se mostraram mais estaveis na solucdo SBF, sendo
nesses casos a bioatividade dependente das fases cristalinas presentes bem
como de suas respectivas fragdes contidas no material. Esse motivo explica o
porqué das diferentes reatividades observadas para as amostras cristalinas dos
grupos Bio1_TEP, Bio2_AFos e Bio3_EFos, obtidas nas mesmas condi¢oes
de tratamento térmico. Para essas amostras, tanto as fases cristalinas como
suas respectivas fracbes existentes foram consideravelmente distintas, como
mostra a Figura 5.21; o que, logo, refletiu em suas distintas reatividades. Nesse
sentido foi possivel verificar a grande importancia das fases wollastonita e alfa-
fosfato tricalcio para a bioatividade dos materiais estudados. A fase apatita
também se mostrou favoravel a bioatividade, porém de forma bem menos
expressiva que as fases wollastonita e alfa-fosfato tricalcio. Por outro lado, as
fases quartzo e cristobalita se mostraram altamente estaveis, sendo, portanto,
suas presencgas no material desfavoraveis a bioatividade.

Para finalizar, os procedimentos de sintese dos materiais no sistema
Si0,—-Ca0-P,05 a partir do método dos precursores poliméricos ndo puderam
avancgar, uma vez que a identificagcao de formagao de um complexo viavel entre
o AC e o TEP néao se tornou possivel através da realizacdo desses estudos
preliminares. Desta forma, as atividades que foram programadas para essa

finalidade devem ser reformuladas e (possivelmente) retomadas futuramente.

5.2 Vidros e vitroceramicas do sistema SiO,-CaO-Na,O0-P,05

5.2.1 Sintese e caracterizagao das amostras Bio5 TEP-Na

Os géis do sistema SiO,-CaO-Na,O-P,0s5 sintetizados com a
utilizacgo do TEP como precursor de fosforo apresentaram tempo de
gelatinizagdo em torno de 53 horas. Os géis obtidos foram transparentes,

incolores e opticamente homogéneos, como mostra a Figura 5.22.
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Figura 5.22: llustragcdo do gel Bio5 TEP-Na sintetizado com a utilizagdo do

TEP como precursor de fosforo.

Os dados das analises simultdneas de DSC e TG realizadas com uma

fracédo do gel particulado Bio5_TEP-Na sao apresentados na Figura 5.23.
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Figura 5.23: Curvas de DSC e TG do gel Bio5_TEP-Na.
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Pelos resultados obtidos, € possivel observar que o gel apresentou
trés etapas de perda de massa, tornando-se praticamente estavel a partir de
~605 °C. A primeira etapa de perda de massa, na regido de ~120 °C é
associada ao processo endotérmico de dessor¢ao de agua e alcool fisicamente
adsorvido no material. A segunda, na regido de aproximadamente 243 °C,
também esta relacionada com volatilizagdo de agua, desta vez através de um
processo exotérmico referente a sua dessorcao quimica. A terceira etapa de
perda de massa, compreendida entre ~415 e 580 °C, foi a mais intensa e esta
relacionada a evolugdo de subprodutos resultantes da condensagéo incompleta
dos precursores e, principalmente, a eliminagao de ions nitrato, provenientes
do Ca(NOs3),-4H,O e NaNOs utilizados na preparagao dos geéis. Outro dado
importante foi o pico exotérmico de maximo em 803 °C, atribuido ao inicio de
cristalizacao do sistema [76, 78, 84, 95, 98].

De acordo com os resultados obtidos nas anadlises de DSC e TG,
o tratamento térmico inicial a 700 °C, com isoterma de 3 horas nessa
temperatura, foi determinado para a obtencdo dos materiais vitreos, uma
vez que o inicio de cristalizagdo do sistema sé foi evidenciado em ~803 °C.
Além disso, para essa temperatura ja se observa a estabilidade do material,
que teve sua Ultima etapa de perda de massa associada a eliminacdo de
nitratos, tendo fluxo maximo de massa do sélido para a fase vapor na
temperatura de 519 °C. No entanto, mesmo com a escolha cuidadosa da
temperatura inicial de tratamento térmico para a conversdo dos géis em
materiais vitreos, eles ja se mostraram cristalinos ao serem submetidos a
essas condicdes. Desta forma, os demais tratamentos térmicos realizados
tiveram como intuito apenas acompanhar o comportamento das fases formadas
em funcdo do aumento da temperatura, tal como € mostrado nos difratogramas
de raios X da Figura 5.24. Para tanto, ndo foram utilizados tratamentos
térmicos acima de 1000 °C, uma vez que esses materiais apresentaram fusao

em aproximadamente 1069 °C (grafico ndo ilustrado).
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Figura 5.24: Difratogramas de raios X das amostras derivadas do gel
BioS_TEP-Na: * = NazCa3Si6016; * = N82C828i309.

Depois da realizacdo dos tratamentos térmicos, foi possivel observar
que todas as amostras apresentaram a formacao dos silicatos de sddio e calcio
Na,Ca3SisO1s € NaCa,Si;Og, permanecendo o fésforo como solugao sodlida, ja
que nenhuma outra fase foi evidenciada nos difratogramas de raios X contendo
esse elemento. Com o aumento da temperatura de tratamento térmico, a
fase Na,Ca3SisO1s teve seu desenvolvimento favorecido conforme pode ser
verificado pela intensidade dos picos referentes a essa fase nos difratogramas.
Por outro lado, o desenvolvimento da fase Na;Ca,SisOg s6 foi verificado ao se
passar da temperatura de 700 para 800 °C. Acima dessa temperatura, os picos

relativos a essa fase tiveram suas intensidades consideravelmente diminuidas.
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5.2.2 Sintese e caracterizacdo das amostras Bio6_AFos-Na e Bio7 EFos-Na

Ambos os géis Bio6_AFos-Na e Bio7_EFos-Na apresentaram tempo de
gelatinizagcdo em torno de 46 horas, exibindo boa homogeneidade e aspecto
transparente. As amostras Bio6_AFos-Na se mostraram incolores, enquanto as
amostras Bio7_EFos-Na tiveram um tom levemente amarelado, como pode ser
visualizado na Figura 5.24. Finalizadas as etapas de sintese, esses géis foram
submetidos ao mesmo programa de tratamento térmico das amostras

Bio5_TEP-NA para suas respectivas conversdes em materiais ceramicos.

Bio6_AFos-Na Bio7_EFos-Na

Figura 5.25: llustracdo dos géis Bio6_AFos-Na e Bio7_EFos-Na sintetizados
com a utilizagdo do H3PO,4 e do precursor de fésforo previamente elaborado a

partir da dissolugdo do P,Os em etanol (refluxo 24h), respectivamente.

Na Figura 5.26, sdo mostrados os difratogramas de raios X das
amostras Bio6_AFos-Na e Bio7_EFos-Na apés a realizagdo dos tratamentos
térmicos. Como se pode observar nos difratogramas, os resultados foram
bastante semelhantes aos obtidos para as amostras derivadas do gel
Bio5_TEP-Na, havendo formacéo dos silicatos de sodio e calcio Na;CasSigO16
e NayCaySizOg9 com o fosforo mantido em suas estruturas cristalinas como
solucéo sdlida. A tendéncia de evolugao da fase Na,CazSisO1 em detrimento
da fase Na,Ca,Si3;Og com o aumento da temperatura de tratamento térmico
realizado também ficou muito evidente. Entretanto, um fato bem interessante

pode ser destacado para as amostras Bio6_AFos-Na, que, diferentemente das
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demais, apresentou, como resultado do tratamento térmico realizado a 700 °C,
a formacao preferencial da fase Na,Ca,Si;Oq. A intensidade dos picos relativos
a essa fase teve um ligeiro aumento na temperatura de 800 °C, exibindo,
no entanto, expressiva diminuicdo nos subsequentes tratamentos que foram

realizados a temperaturas mais elevadas.

Bio6 AFos-Na Bio7 EFos-Na
. .

* *
* & * * % 900 °C/3h
* M * e Fx * * *

* * * *

*

Intensidade (cps)

800°C/3h *
* *

700°C/3h

26 (graus) 26 (graus)

Figura 5.26: Difratogramas de raios X das amostras derivadas dos géis
Bio6_AFos-Na e Bio7_EFos-Na: * = Na,CaszSigO16; * = NayCa,Si3Oo.

5.2.3 Teste de bioatividade in vitro

A morfologia de algumas amostras e o resultado de suas respectivas
analises quimicas qualitativas, antes e apds a exposi¢cdo a solugdo SBF em
diferentes tempos de ensaio, sdo mostrados nas Figuras 5.27 - 5.29. Mudancgas
superficiais significativas em relacdo a morfologia e composi¢cédo quimica das
amostras com tempo de ensaio de 3 horas ndo foram observadas como mostra

os exemplos da Figura 5.28 itens a e b. Nos espectros de EDS apresentados
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para essas amostras, antes e depois da realizacdo desse ensaio, somente
a presenca de Cl pode ser destacada, sendo ele proveniente da solugao
SBF. Com 48 horas de ensaio, todas as amostras apresentaram morfologia
caracteristica da HA em estagio ja bem avangado, porém com granulos um
pouco espagados e nao recobrindo toda a extensao da superficie das amostras
[7, 24, 51, 59, 78, 79, 98, 99]. Isso pode ser muito bem observado nas Figuras
5.27 (item b), 5.28 (item c) e 5.29. Analisando-se os espectros de EDS das
amostras Bio5.3_TEP-Na e Bio7.4_EFos-Na, que podem ser visualizados
respectivamente nas Figuras 5.27 e 5.28, verifica-se a expressiva mudanga
composicional ocasionada em suas superficies apds as 48 horas de ensaio.
Mesmo com a crescente migragdo dos elementos Ca e P para a superficie
dessas amostras, a presencga do Si ainda € bastante evidente, o que pode ser
explicado pela baixa densidade da camada de HA formada, permitindo, assim,
a deteccao do Si existente na superficie das pastilhas imediatamente abaixo
dessa camada. Na Figura 5.29, isso pode ser exemplificado de maneira muito
clara para a amostra Bio7.4_EFos-Na, ocasidao em que foi possivel a realizagcéao
de uma analise quimica qualitativa pontual em uma regido que ainda nao havia
sido recoberta pela camada de HA.

Nas Figuras 5.27 e 5.28 (itens d), sdo evidenciadas as morfologias
das amostras imersas em solugdo SBF, com tempo de duragcédo de 144 horas.
Para essas amostras, é possivel observar que a camada de HA formada se
encontra disposta de forma mais homogénea e exibe granulos bem maiores do
que aqueles formados nas amostras com tempo de ensaio de 48 horas. Esse
desenvolvimento da HA formada na superficie desses materiais, em funcao
do tempo de ensaio, fica mais evidente ao se analisar os espectros de EDS,
em que se verifica a presenca quase que exclusiva de Ca e P nas amostras
expostas a solugcao SBF por 144 horas. Desta forma, é razoavel dizer que, para
esse tempo de ensaio, todas as amostras ja se encontram completamente

recobertas por uma camada de HA.
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Figura 5.27: Micrografias eletrOnicas de varredura e espectros de EDS da
superficie de uma amostra Bio5.3 TEP-Na e Bio6.4 _AFos-Na, antes e apos as

realizacdes dos ensaios: (a) e (c) antes do ensaio; (b) apds 48h; (d) apds 144h.
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Figura 5.28: Micrografias eletrOnicas de varredura e espectros de EDS da

superficie de amostras Bio7.4_EFos-Na, antes e apds as realizacdes dos

ensaios: (a) antes do ensaio; (b) apos 3h; (c) apds 48h; (d) apos 144h.
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Figura 5.29: Micrografia eletrbnica de varredura e espectros de EDS da

superficie de uma amostra Bio7.4 _EFos-Na apds 48 horas de ensaio.

De modo a auxiliar nesta primeira analise de formagdo da camada de
HA na superficie das amostras apds os tempos de ensaio de 3, 48 e 144 horas,

seguem abaixo os respectivos espectros de IVTF.

Bio5_TEP-Na Bio6_AFos-Na Bio7_EFos-Na
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Figura 5.30: Espectros de IVTF da superficie das amostras contendo sdédio,

antes e apos a imersao em solugéo SBF nos diferentes tempos de ensaio.
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Todas as amostras antes da realizagdo dos ensaios apresentaram
espectros caracterizados pela presenca das bandas na regido entre ~1180
e 940 cm”, associadas ao modo vibracional das ligagdes vSi-O. Bandas
referentes as vibragdes das ligagdes 6Si—O-Si também foram identificadas,
estando situadas nas regides de ~643, 555 e 485 cm™, sendo esta ultima mais
intensa. Uma vez que foi observada a presenca das mesmas fases cristalinas
em todos os conjuntos de amostras, era de se esperar uma semelhanga entre
os espectros de IVTF; no entanto, um fato chama a atencao: os espectros das
amostras Bio6.1_AFos-Na e Bio6.2_AFos-Na, obtidas a partir dos tratamentos
térmicos realizados nas temperaturas de 700 e 800 °C, respectivamente,
exibiram a banda localizada em aproximadamente 555 cm™ de uma forma mais
intensa. A configuragdo assumida por esses espectros é caracteristica da fase
Na,Ca,SizOg, indo de encontro com o que foi observado nos difratogramas de
raios X demonstrados na Figura 5.26, nos quais foi evidenciada a formagao
preferencial dessa fase em 700 e 800 °C [35, 41, 47, 48].

De acordo com os espectros de IVTF das amostras imersas na solugéo
SBF, é possivel observar que, em 3 horas de ensaio, alteracao significativa sé
ocorreu na superficie das amostras Bio6.1_AFos-Na e Bio6.2_AFos-Na, sendo
caracterizada pela deformagdo das bandas referentes as ligagdes Si-O e
Si—O-Si situadas na regido de ~1060 e 555 cm, respectivamente. Essas
alteragdes no espectro podem ser atribuidas aos Estagios 1 e 2 do mecanismo
proposto para a bioatividade, dos quais culmina a formacdo de uma camada
rica em silica na superficie das amostras. Essas modificagdes iniciais que
foram verificadas na superficie destas amostras certamente ocorreram para
todas as outras, no entanto, com tempos superiores a 3 horas. E importante
mencionar que essa observagao, por si sO, ja € um indicativo de que a
fase NayCasSisO+1s € mais estavel, uma vez que ela se faz presente nestas
demais amostras de forma muito mais significativa do que nas amostras
Bio6.1_AFos-Na e Bio6.2 AFos-Na. A partir dos ensaios com duragcdo de
48 horas, todos os espectros obtidos foram analogos ao espectro da HA,
exibindo, em fungdo do tempo de ensaio, somente alteracdes referentes a

intensidade das bandas caracteristicas da HA, que se encontram situadas
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em ~1130, 1055, 605 e 565 cm™'. O aumento que foi observado da intensidade
dessas bandas é associado a maior densificacdo da camada de HA formada
na superficie das amostras. Isso também pdde ser muito bem acompanhado
pelas micrografias eletrénicas de varredura e espectros de EDS que foram
demonstrados nas Figuras 5.27, 5.28 e 5.29.

O monitoramento da variagdo do pH e das concentragcdes de calcio
e fésforo na solucdo SBF apds a realizacdo dos ensaios com duracdo de
144 horas € mostrado na Figura 5.31, em funcédo da temperatura de tratamento

térmico ao qual as amostras foram submetidas.
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Figura 5.31: Variagdo do pH e das concentragdes de calcio e fosforo apos 144

horas de exposicao das amostras contendo sédio a solugdo SBF.

De um modo geral, todos os materiais obtidos apresentaram maior
estabilidade na solugdo SBF, em decorréncia do aumento da temperatura de
tratamento térmico aos quais foram submetidos. Uma vez que a reatividade
desses materiais esta relacionada com as fases cristalinas existentes, pode-se
dizer que a fase NayCasSisO16 confere a esses materiais maior estabilidade, ja
que sua fracdo contida nas amostras preparadas a temperaturas mais elevadas

foi superior a da fase Na,Ca,Si;Og, que é reconhecida e relatada na literatura
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por sua elevada bioatividade [35, 36, 41-48]. Para as amostras obtidas a
1000 °C, cuja formacgao da fase Na,CasSisO+s foi preferencial, observa-se que
a variacdo da concentracdo das espécies Ca®* e P-PO,> na solucdo SBF no
foi muito acentuada, quando comparada as demais amostras, ficando em torno
de 0,24 e 0,70 mmolL™", respectivamente. O pH da solugdo seguiu a mesma
tendéncia, ja que sua variacdo é dada pela troca ibnica das espécies H* por
Ca?*. Como n3o houve aumento significativo da concentragdo dos ions Ca** na
solucao, pela baixa solubilidade das amostras, o pH também nao variou muito.
Por outro lado, as amostras obtidas nas temperaturas de 700, 800 e
900 °C se mostraram muito mais reativas, principalmente aquelas derivadas do
gel Bio6_AFos-Na, cuja sintese envolveu a utilizagdo do H3PO4 como precursor
de fosforo. Para essas amostras, a maior atividade das espécies H”, Ca®* e
P-PO,> pode ser relacionada a presenca da fase Na,Ca,Si;sOg, da qual foi
possivel observar, nos difratogramas de raios X (Figuras 5.24 e 5.26), picos
com intensidades equivalentes aos da fase Na,Ca3SisO16. No caso especifico
das amostras Bio6.1_AFos-Na e Bio6.2_AFos-Na, em que a formacao da fase
Na,Ca,SizOg se deu de maneira preferencial, verifica-se a ocorréncia da maior
alteracdo na concentracdo da solucdo SBF, com o pH assumindo valores em
torno de 8,2. A variacdo da concentracdo dos fons Ca?* foi de ~3,77 mmolL",
enquanto a das espécies P-PO,>, que é dada por sua diminuigdo na solugéo
em decorréncia da formagao da HA, ficou em torno de ~0,96 mmolL™". Esse
valor corresponde a quase totalidade do consumo das espécies P-PO,>, uma
vez que a solucdo SBF utilizada nos ensaios continha como concentragao

inicial 1,0 mmolL™" (ver Tabela 3.3 — solucdo SBF corrigida).

5.2.4 Consideracgdes finais para o sistema SiO,—Ca0O-Na,O-P,05

Pos bioativos cristalinos do sistema SiO,-CaO-Na;O-P,05 foram
sintetizados utilizando-se o processo sol-gel a partir de diferentes precursores
de fosforo. Apenas com a alternancia desses precursores, foi possivel observar

que as etapas de sintese foram significantemente influenciadas, comegando
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pelo tempo de formagao dos geéis. Os géis preparados com o uso do H3PO4 e
do precursor de fésforo, previamente elaborado a partir da dissolugcéo do P,Os
em etanol, apresentaram tempos de gelatinizagdo muito préximos, em torno de
46 horas. O tempo de gelatinizagdo mais longo foi observado para os géis
preparados com o uso do TEP, aproximadamente 53 horas. Isso pode ser
explicado pela taxa de hidrolise do TEP, que, ao ser comparada com a dos
demais precursores de fésforo, € tida como a mais lenta, fazendo que seja
necessario maior tempo para a ocorréncia da reticulagao do sistema.

A influéncia mais marcante dos diferentes precursores de fésforo no
processo de sintese pdde ser verificada na conversdo dos géis em materiais
ceramicos. Adotando-se o mesmo procedimento descrito na subsecédo 5.1.7
para as amostras do sistema SiO,—-CaO-P,0s, na Figura 5.32 é demonstrado
o comportamento de mineralizagdo dos géis Bio5_TEP-Na, Bio6_AFos-Na e

Bio7_EFos-Na a partir dos tratamentos térmicos realizados.

0 Bio5_TEP-Na Bio6_AFos-Na Bio7_EFos-Na
@ Na,CasSigO,¢ @ Na,CasSig0,q ~@— Na,Ca;Si;0,¢
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Figura 5.32: Comportamento de mineralizagdo dos géis Bio5_ TEP-Na,

Bio6_AFos-Na e Bio7_EFos-Na em funcdo das temperaturas de tratamento

térmico.
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De um modo geral, observa-se para os trés grupos de amostras que a
fase Na,CasSisO1s tem desenvolvimento fortemente favorecido com o aumento
da temperatura de tratamento térmico, ao passo que o desenvolvimento da
fase NayCa,Si3Og s6 é observado até 800 °C, exibindo significativo retrocesso
a partir dessa temperatura. Outro dado que chama atengédo nos graficos da
Figura 5.32 é a formacao preferencial da fase Na,Ca,SisOg nos tratamentos
térmicos realizados a 700 e 800 °C para as amostras do grupo Bio6_AFos-Na.
O comportamento dessas amostras € completamente diferente do observado
para as amostras Bio5_TEP-Na e Bio7_EFos-Na, cuja fase preferencialmente
formada nestas temperaturas € o silicato de sdédio e calcio NaCa3zSigO1s. Isso,
sem duvida, revela um resultado muito importante, uma vez que a obtencéao
dessa fase em vitroceramicas pelo método convencional exige temperatura
e tempo muito elevados. S6 para se ter uma ideia, temperaturas proximas a
1300 °C s&o necessarias para a fusdo das matérias-primas e obtencido dos
materiais vitreos. Nos subsequentes tratamentos térmicos realizados para a
cristalizagdo controlada destes materiais, tempos de aproximadamente 100h
sao requeridos para a nucleagao e crescimento dos cristais de Na;Ca;SizOog.
Através da metodologia estabelecida neste trabalho, foi possivel demonstrar a
obtengao dessa fase em condigbes bem mais brandas (700 °C / 3h), embora
nao tenha sido de forma isolada.

De acordo com os resultados obtidos com a conversdo dos géis em
materiais ceramicos, ficou claro que a escolha do primeiro tratamento térmico a
700 °C a partir das analises simultaneas de DSC e TG (Figura 5.23) nao foi
adequada, ja que a intengao inicial era a obtencdo dos materiais no estado
vitreo. Em principio, uma faixa de temperatura bastante extensa poderia ter
sido escolhida para essa finalidade, ja que esses materiais se apresentaram
estaveis a partir de ~605 °C, sendo o inicio de cristalizacdo evidenciado em
~803 °C. Nesse sentido, um unico tratamento térmico foi realizado a 610 °C
para se avaliar o comportamento das amostras Bio5_TEP-Na, Bio6_AFos-Na
e Bio7_EFos-Na frente a essa temperatura. Na Figura 5.33, sdo mostrados

os difratogramas de raios X dos produtos ceramicos obtidos.
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Figura 5.33: Difratogramas de raios X das amostras Bio5_TEP-Na, Bio6_AFos-

Na e Bio7_EFos-Na submetidas ao tratamento térmico de 610 °C.

Pelos difratogramas, é possivel observar que os produtos ceramicos
obtidos apds o tratamento térmico dos géis a 610 °C exibiram carater amorfo,
porém ja podendo ser verificado o inicio de cristalizagdo do sistema. Esses
resultados preliminares indicam a possibilidade de obtengcdo desses materiais
no estado vitreo, bem como a busca pelo isolamento da fase Na,Ca,Si;Og, que
se mostrou altamente favoravel a bioatividade do sistema. Para tanto, devendo
ser trabalhados sistematicamente a temperatura e o tempo de tratamento aos
quais as amostras deverao ser submetidas.

Em relagédo aos testes de bioatividade in vitro, foi possivel demonstrar
que todos os materiais sintetizados foram bioativos, apresentando formacéao
de HA em suas superficies a partir dos ensaios com duragao de 48 horas. As

amostras obtidas em temperaturas mais elevadas exibiram maior estabilidade
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na solucdo SBF, fato que pode ser atribuido a presencga da fase Na;CazSisO1e.
Uma vez que a reatividade dessas amostras esta relacionada com as fases
cristalinas existentes, pode-se dizer que a fase Na,CasSisO+s confere a esses
materiais maior estabilidade, pois sua fracdo contida nas amostras preparadas
a temperaturas mais elevadas foi superior a da fase NayCaySizO9, que ja é
reconhecida e reportada na literatura, por sua elevada bioatividade tanto in vitro
como in vivo. Isso ficou bem evidenciado apds a caracterizagao das amostras
submetidas aos testes de bioatividade com tempos de 3, 48 e 144 horas, em
que as condi¢gdes mais favoraveis para o desenvolvimento da HA foi verificado
para as amostras derivadas do gel Bio6_AFos-Na, obtidas nas temperaturas de
700 e 800 °C. Para essas amostras, a formacao da fase Na,Ca,SizOg se deu
de maneira preferencial a fase NayCazSisO1, 0 que explica suas maiores

reatividades em comparagao as demais.
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6 CONCLUSOES

Pb6s bioativos vitreos e cristalinos dos sistemas SiO,-CaO-P,0s5 e
SiO,-Ca0-Na,0-P,05 foram sintetizados utilizando-se o processo sol-gel a
partir de diferentes precursores de fosforo. Sinteses foram realizadas com
sucesso com o uso de ftrietilfosfato, acido fosférico e um precursor elaborado
pela dissolugao de 6xido de fésforo em etanol. Por outro lado, elas ndo foram
bem sucedidas com o uso de acido fitico, indicando que a metodologia
estabelecida ndo foi adequada para o emprego desse precursor. Para as
sinteses realizadas com éxito, a simples alternancia de precursores exerceu
significativa influéncia nos materiais resultantes, principalmente no que diz
respeito ao comportamento de mineralizagdo dos géis durante as etapas de
tratamento térmico.

Em testes de bioatividade in vitro, foi possivel demonstrar que todos
0s materiais sintetizados foram bioativos, ou seja, desenvolveram em suas
superficies uma camada de hidroxiapatita durante os ensaios. Uma tendéncia
de reducdo na bioatividade desses materiais foi observada em funcao do
aumento da temperatura de tratamento térmico ao qual eles foram submetidos.
Para os materiais vitreos, a bioatividade diminuiu com a temperatura de
estabilizagcdo dos géis. Em se tratando dos materiais cristalinos, as amostras
preparadas com a utilizacdo do acido fosférico foram as que exibiram o melhor
desempenho. Para o sistema SiO,-CaO-P,0s5, isso pdde ser relacionado a
presenca das fases wollastonita e alfa-fosfato tricalcio, bem como ao menor
grau de cristalinidade exibido por essas amostras. Ja para as amostras do
sistema SiO,-Ca0-Na,O-P,0s, isso foi atribuido a formacgao preferencial do
silicato de sdédio e calcio Na,Ca,Si;Og9 nas temperaturas de 700 e 800 °C.
E importante dizer que a obtencdo da fase Na,Ca,SisOg nessas condicdes
revela um resultado muito significativo, uma vez que, para a sua obtengao
em vitroceramicas utilizando-se o método convencional, s&o exigidos tempo
e temperatura muito elevados. Através da metodologia estabelecida neste
trabalho, foi possivel mostrar pela primeira vez a sua obtencdo em condicbes

bem mais brandas, embora ndo tenha sido de forma isolada.
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7 SUGESTOES PARA FUTUROS TRABALHOS

© Realizacdo de um estudo detalhado sobre a ocorréncia de formacédo de
um complexo viavel envolvendo o acido citrico e um precursor de fésforo para
que a sintese dos materiais do sistema SiO,-CaO-P,05 através do método

dos precursores poliméricos possa ser efetuada.

@ Estudo da estrutura vitrea dos materiais do sistema SiO,-CaO-P,0s5 obtidos
a partir dos diferentes precursores de fosforo, tendo como objetivo a elucidagao
do comportamento distinto de cristalizacdo observado para esses materiais,

que, em principio, foi associado apenas a natureza destes precursores.

@ Aprimoramento do processo de sintese dos materiais do sistema quaternario
SiO,—-Ca0-Na,0-P20s5 na tentativa de se obté-los no estado vitreo e também
monofasicos, com o possivel isolamento da fase Na;Ca,SisOg nas etapas de
cristalizagcao, tanto por suas reconhecidas propriedades de osteoconducéo e
osteoindugao como pelo fato de o silicato de sédio e calcio NayCasSisO+6 ter se

mostrado desfavoravel a bioatividade do sistema.

@ Desenvolvimento de uma metodologia para a elaboragdo de dispositivos
tridimensionais envolvendo as vitroceramicas dos sistemas SiO,-CaO-P,0s5 e
SiO,-Ca0-Na,0O-P,05 para emprego na engenharia de tecidos, introduzindo a
estrutura de poros interconectados no sistema através de espumas produzidas

in situ na solugao sol-gel, com a adigdo de um surfactante.
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