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RESUMO

A possibilidade de reconstituicdo dssea incentiva as mais diversas areas a buscar novos
materiais que sejam biocompativeis, biofuncionais e que proporcionem menores efeitos
colaterais. A hidroxiapatita € o principal constituinte mineral dos 0ssos humanos, porém o
desempenho mecanico da hidroxiapatita sintética € muito menor quando comparado ao tecido
0sseo, principalmente no que diz respeito a sua baixa tenacidade a fratura e natureza fragil.
Por esse motivo possui seu uso clinico ainda é limitado a locais ndo sujeitos a intensos
esforgos mecénicos. No intuito de melhorar essas propriedades, diferentes métodos de reforgo
tém sido estudados e ha um grande destaque na utilizacdo de nanotubos de carbono, devido as
suas excelentes propriedades mecanicas, térmicas, estruturais e elétricas. No presente trabalho
foi preparado um material hibrido constituido de uma matriz de hidroxiapatita reforgada com
nanotubos de carbono dopados com nitrogénio. O método de co-precipitacdo foi escolhido
para a obtencdo da hidroxiapatita em uma suspensdo aquosa pura e outra contendo 0s
nanotubos de carbono. As técnicas de DRX e FTIR confirmaram a formacdo da
hidroxiapatita, a partir da co-precipitacdo dos ions calcio e fosfato, pura e na suspensdo dos
nanotubos de carbono. Os produtos sintetizados apresentaram particulas finas e nanométricas
com morfologia irregular e elevada area superficial. A técnica de preparo mostrou-se
adequada para a obtencdo de um biocompdsito de hidroxiapatita reforcada com nanotubos de

carbono.

Palavras-chave: hidroxiapatita, nanotubo de carbono, compdsito.



ABSTRACT

The possibility of bone reconstitution encourages the most diverse areas to seek new
materials that are biocompatible, biofunctional and that provide minor side effects.
Hydroxyapatite is the main mineral constituent of human bones, but the mechanical
performance of synthetic hydroxyapatite is much lower when compared to bone tissue,
especially with respect to its low fracture toughness and brittle nature. For this reason its
clinical use is still limited to sites not subject to intense mechanical stress. In order to improve
these properties, different reinforcement methods have been studied and there is a great
prominence in the use of carbon nanotubes due to their excellent mechanical, thermal,
structural and electrical properties. In the present work a hybrid material composed of a
hydroxyapatite matrix reinforced with nitrogen doped carbon nanotubes was prepared. The
co-precipitation method was chosen to obtain the hydroxyapatite in a pure aqueous
suspension and another containing the carbon nanotubes. The XRD and FTIR techniques
confirm the formation of hydroxyapatite, from the co-precipitation of calcium and phosphate
ions, pure and the suspension of carbon nanotubes. The synthesized products presented fine
and nanosized particles with irregular morphology and high surface area. A preparation
technique to be consulted for obtaining a biocomposite of hydroxyapatite reforced with

carbon nanotubes.

Key words: hydroxyapatite, carbon nanotube, composite.
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1 INTRODUCAO

A hidroxiapatita € um biomaterial do grupo das ceramicas bioativas a principal
componente da fase mineral dos dentes e 0ssos humanos (cerca de 95%). A hidroxiapatita
sintética apresenta propriedades que permitem serem implantadas no sitio 6sseo sem induzir
resposta imunologica, serem capaz de ligar-se diretamente ao tecido 6sseo e auxiliam o
crescimento do 0sso ao longo de sua superficie (CARRODEGUAS, 1999). O nanotubo de
carbono (NTC) é uma forma alotrépica do carbono que contém uma estrutura formada
por uma ou varias folhas de grafeno enroladas em uma forma concéntrica e cilindrica,
com as extremidades fechadas por grafite. Além disso, possuem varias propriedades e
estruturas importantes, o que os potencializa a uma série de aplicacBes praticas
(DRESSELHAUS et al, 2002). Para biocompdsitos de hidroxiapatita, o material de reforgo
pode ser adicionado com diversos objetivos, tais como melhorar propriedades mecanicas,
melhorar a biocompatibilidade e bioatividade, aumentar a taxa de degradacao ou controlar o
perfil de liberacdo de farmacos ou até mesmo fatores de crescimento incorporados aos
dispositivos (BALANI et al, 2007).

Estudos mostram que a presenca dos nanotubos de carbono na matriz de hidroxiapatita
aumentou a resisténcia mecénica, o modulo de elasticidade, a dureza e a resisténcia a fratura.
Além disso, também foi observada uma excelente proliferacdo de células de osteoblasto
humano. A inclusdo de NTCs na matriz de hidroxiapatita melhorou as propriedades
biomecéanicas e promoveu o crescimento celular em células de osteoblastos (XU et al, 2009).
Por isso pode ser utilizado na engenharia de tecido 6sseo, sao Uteis no campo da nanoentrega
de bioeletrénicos, tais como biossensor eletroquimico e células de biocombustivel a base de
enzimas, liberacdo controlada de farmacos, hipertermia e outras aplicagdes (RAJESH, 2012).

Atualmente existem varias técnicas para a sintese do p6 de hidroxiapatita devido ao
namero crescente de aplicacdes. As técnicas para a sintese de hidroxiapatitas sdo divididas em
altas e baixas temperaturas. Entre os métodos aquosos, o método de co-precipitacdo é o mais
simples e 0 mais utilizado, pois é simples, tem um baixo custo e ainda produz hidroxiapatita
nanométrica (SILVA, 2006).

No presente trabalho foram produzidas amostras de hidroxiapatita e de biocompadsito
de hidroxiapatita com nanotubos de carbono pelo método de co-precipitagdo. Além disso, foi
realizada a caracterizacdo de um com a hidroxiapatita comercial, a fim de comparar o0s

materiais produzidos pelos diferentes métodos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral do presente trabalho € produzir hidroxiapatita através do método de
co-precipitacdo e produzir nanobiocompositos de hidroxiapatita incorporada com nanotubos

de carbono pelo método de co-precipitacao.

2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos sdo:

a) Caracterizar os materiais produzidos.

b) Comparar a amostra de hidroxiapatita co-precipitada com a amostra de hidroxiapatita
comercial.

c) Comparar 0 nanobiocompdsito co-precipitado com o comercial.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os biomateriais tém sido uma fracdo representativa dos produtos utilizados na area de
salde (cerca de 300 mil ha cerca de 10 anos). Como exemplos € possivel citar os materiais
implantaveis (como placas, suturas, substitutos 6sseos, valvulas cardiacas, tenddes, telas ou
malhas, lentes, dentes), curativos, dispositivos biomédicos (como biossensores, sistemas de
hemodialise, tubos de circulagcdo sanguinea), 6rgéos artificiais (como coragdo, pulméo, rim,
figado, pele, pancreas), dispositivos para a liberacdo de medicamentos (na forma de filmes,
particulas e implantes subdérmicos) e outros.

O termo biomaterial vem sendo definido de diferentes formas por diferentes autores ao
longo dos ultimos anos. Segundo Park e Lakes (2007), um biomaterial pode ser definido
como qualquer material utilizado na producdo de dispositivos para substituir um local ou
funcdo do corpo de forma confidvel, econémica, segura e fisiologicamente aceitavel.

Biomateriais sdo dispositivos que entram em contato com sistemas biologicos (incluindo
fluidos bioldgicos), com aplicagBes diagndsticas, cirurgicas, terapéuticas ou vacinais, com
constituicdo de origem natural ou sintética, assim como de materiais naturais quimicamente
modificados (podem ser na forma de géis, solidos, pastas ou liquidos), como retalhos de pele
humana ou vélvulas cardiacas de porcos tratadas para uso como implantes (GALIA et al,
2005).

Evolucéo no desenvolvimento e aplicacdo de biomateriais

A utilizacdo de biomateriais ndo é recente, e sua aplicacdo remonta a antiguidade
(RATNER, 2013). Ha registro do uso de suturas de ouro e linho no Antigo Egito (2000 AC) e
de intestino de gatos, na Europa, durante a Idade Média, assim como o uso de conchas pelos
maias para producdo de dentes artificiais (600 AC), de ouro e madeira pelos romanos,
chineses e astecas e de ferro pelos franceses (200 AC).

Antigamente a abordagem adotada no desenvolvimento e aplicagdo dos biomateriais era
fundamentalmente do tipo tentativa e erro. No inicio do uso dos biomateriais de forma mais
elaborada (década de 50) o objetivo eram os materiais bioinertes (foco no material em si).
Posteriormente, o foco passou a ser a bioatividade desses, e mais recentemente, a meta tem
sido a regeneracdo de um tecido funcional de fato, com énfase no aspecto biologico
(RATNER et al, 2013). Ou seja, primeiramente a finalidade era obter materiais
biocompativeis que substituissem um tecido danificado e promovessem suporte mecanico,

com resposta bioldgica leve. Em seguida, o proposito foi aumentar a vida do implante por sua
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interacdo com a interface do tecido hospedeiro e, por isso, ocorreu o0 desenvolvimento de
materiais biodegradaveis, com capacidade de serem incorporados ou absorvidos pelo tecido
receptor. Recentemente, o foco esta no conceito de biomimética, buscando-se materiais que
participem de forma ativa no processo de recuperacédo, atuando no tecido de forma especifica,
com estimulagdo em nivel celular.

A Figura 1 ratifica essa evolugdo dos materiais utilizados.

Figura 1 - Evolucdo da funcionalidade e da capacidade regenerativa dos biomateriais.
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Fonte: RATNER et al, 2013.

De acordo com Bath (2002) e Santos (2002), os biomateriais podem ser agrupados em
quatro classes segundo a compatibilidade que apresentam com os tecidos adjacentes. Podem
ser:

1- Biotolerante: Implantes desassociados do tecido adjacente por uma camada de tecido

mole ao longo da interface. No tecido 6sseo ndo ha contato na osteogénese. A camada
é induzida pela liberacéo por parte do implante de ions, monémeros e/ou produtos de
corrosdo. Enquadram-se nessa classe a grande maioria dos metais e quase todos os
polimeros sintéticos.

2- Bioinerte: Implantes em contato direto com o tecido. Ha participacdo na osteogénese

em caso de tecido 0sseo. Porém, ndo ocorre nenhuma reagdo quimica entre o implante
e o tecido. Sem ocorréncia (em quantidade detectavel pelas celulas) de liberacdo de
nenhum componente. Alumina, carbono, nidbio, tantalo, titdnio e zircbnia sdo
exemplos de materiais bioinertes.

3- Bioativo: Ocorre interacdo entre o implante e o tecido. Em relacdo ao tecido dsseo,

essa classe de biomaterial afeta diretamente a osteogénese. A osteoconducdo €



13

promovida pela a ligagdo entre a parte mineral do tecido dsseo e o implante devido a

similaridade quimica. Os principais exemplos sdo: Ca-fosfato, hidroxiapatita e vitro-

ceramicas.

Bioreabsorviveis: Sdo materiais que, ap6s algum tempo em contato com os tecidos,

sofrem degradagédo, solubilizacdo ou fagocitose pelo organismo. Os principais

exemplos dessa classe s&o o fosfato tricalcico (TCP) e o PLLA (poli-L-4cido lactico)

no caso de biomateriais para tecidos 0sseos.

Quanto ao desenvolvimento do biomaterial, sdo varias as etapas envolvidas desde a

identificacdo da necessidade até o uso e analise final do produto (RATNER, 2013), como

mostra a Figura 2.

Figura 2 - Etapas do ciclo de vida de um biomaterial.
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Desenvolvimento
do dispositivo

Sintese do
material

o

BN

Uso clinico

Teste do material:

= propricdades mecanicas

* toxicologia

* biorrea¢do ao material
- intcragdo com proteinas
- ativacgdo de células
- reac¢do do tecido

= bioestabilidade mecénica
¢ quimica

Questoes regulatorias:

* pré-aprovagio no

mercado

estudo clinico limitado

* testes clinicos

* monitoramento de uso
a longo prazo

Teste do dispositivo:
= toxicologia

« = biointeragdo
m vitro

= teste em
animais

Esterilizagio ¢
embalagem

Ainda que ndo seja possivel definir todas as caracteristicas necessarias dos biomateriais, ja

que elas dependem aplicacdo dos mesmos, algumas propriedades devem ser avaliadas para

que o0 projeto seja eficaz e economicamente atraente. Dentre estas se destacam a

biocompatibilidade, a estimulacdo de adeséo e proliferacdo celular, as propriedades fisicas

(porosidade, cor, morfologia da superficie, transparéncia, encaixe anatdmico, energia

superficial, rugosidade, permeabilidade, etc.), as propriedades mecanicas (flexibilidade,

tensdo de ruptura, alongamento) e propriedades quimicas (resisténcia a esterilizag&o,

densidade, forma de degradacdo quando em contato com o organismo e estabilidade).
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Mercado de biomateriais

O mercado relacionado a area de biomateriais pode ser segmentado com base em dois
diferentes critérios (BIOMATERIALS, 2016). O primeiro refere-se a composicdo dos
biomateriais sdo constituidos (cerdmicos, metais, polimeros, compdsitos e nanocompositos) e
0 segundo critério baseia-se na aplicacdo do biomaterial (uso ortopédico, cardiovascular,
tratamento de lesdes, desordens neurologicas e do sistema nervoso central, para cirurgia
plastica, engenharia tecidual, uso odontologico, oftalmoldgico, além de dispositivos

gastrointestinais e urinarios ou sistemas de liberacdo de drogas).

Tabela 1 - Quantidade de diferentes tipos de biomateriais em uso anualmente.

Biomateriais Quantidade
Cateteres 1 bilhdo
Lentes de contato 150 milhdes
Lentes intraoculares 7 milhdes

Proteses de ombro, quadril e joelho

Parafusos e placas de fixa¢do dssea

Dispositivos intrauterinos

. . . : 1a 2,5 milhdes
Dispositivos para hemodialise e oxigenacgdo
sanguinea

Stents cardiovasculares

Tubos auriculares

Marca passos
Desfibriladores implantaveis

Prétese coclear

Implantes de mama

Proteses para vasos sanguineos 2 a 7 centenas de milhares

Discos e dispositivos de fuséo para coluna
vertebral

Telas para cirurgia de hérnia

Vaélvulas cardiacas
Fonte: Adaptado de RATNER et al, 2013.

E possivel inferir um crescimento ao longo dos dltimos anos no mercado global de
biomateriais. Em 2008, este mercado movimentou US$ 25.6 bilhées mundialmente, tendo a
seguinte distribuicdo: 43% nos USA, 33% na Europa, 3% na Asia (Pacifico), 2% no Brasil e
19% no restante do mundo (ALCIMED, 2011). Em 2012, este mercado atingiu a cifra de US$
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44 bilhdes e ha previsdes de que atinja, em 2017, o total de 88,4 bilhGes de dolares
(BIOMATERIALS, 2016), com uma taxa de crescimento de 22,1% ao ano.

O segmento de implantes ortopédicos € o de maior sucesso globalmente, com perspectivas
de atingir 57,9 bilhGes de dolares em 2016. Outro setor de destaque é o de biomateriais para
aplicacdes cardiovasculares, com fracdo de mercado estimada em 34,5% (dados de 2012)
(BIOMATERIALS, 2016). Ainda que hoje em dia os biomateriais metélicos dominem o
mercado mundial em cerca de 50%, é provavel que no futuro proximo ocorra um crescimento
acentuado do mercado de biomateriais poliméricos devido a sua flexibilidade,
biocompatibilidade, elasticidade e longevidade.

No Brasil, 0 ramo de maior movimento econémico é o de produtos ortopédicos (37,5% do
mercado total em 2009), seguido do de biomateriais de uso cardiovascular (36% do total). Em
2011 as cirurgias ortopédicas chegavam, no Brasil, a quase 300 mil por ano, de acordo com
dados do Sistema Unico de Saude reportados no Portal Brasil (PORTAL BRASIL, 2012).
Esse nimero pequeno, comparado aos EUA (1,9 milhdes) (HCUP, 2016) pode ser explicado
pela limitacdo do acesso dos pacientes e hospitais a muitos dos dispositivos implantaveis em
razdo do alto custo. A area de tratamento de lesdes tem crescimento esperado em torno de
24% no intervalo de 2010 a 2015, e o aumento dos suprimentos de uso cirlrgico e da
demanda de materiais também é esperado em funcdo do aumento projetado do nimero de
procedimentos clinicos futuros.

O aumento observado no mercado de biomateriais é conferido por trés motivos principais:
0 aumento do poder aquisitivo e do padrdo de vida nos paises em desenvolvimento, que
facilitam o acesso ao tratamento de diversos tipos de enfermidades; as melhorias tecnoldgicas
na abordagem de doencas anteriormente vistas como ndo trativeis e o envelhecimento da

populacdo mundial.

Biomateriais Ceramicos

O desenvolvimento de materiais ceramicos para aplicacfes biomédicas concentra-se
especialmente nas areas de odontologia e ortopedia. Estabelece uma classe de materiais que
engloba vérias caracteristicas dos biomateriais. Além disso, possui representantes das classes
dos bioativos, bioreabsorviveis, bioinertes e porosos para crescimento de tecidos (HENCH;
WILSON, 1993).

O potencial das ceramicas como biomateriais provém da similaridade da sua
composigdo com o0s constituintes do meio fisioldgico. Isso ocorre porque 0s ions presentes na

sua constituicdo basica sdao também encontrados rotineiramente no meio fisioldgico (célcio,
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magnésio, potassio, sodio, etc.) e outros cuja toxidade é limitada (titanio e zirconio)
(BUBOK, 2000).

As ceramicas bioinertes possuem maior representatividade nos compostos de zirconia
(Zr0O,), zirconia estabilizada com 6xido de itrio (ZrO2(Y203)) e alumina (Al;Os3). Suas
caracteristicas de ndo reagir com o tecido adjacente, alta resisténcia mecénica, grande
resisténcia ao desgaste e resisténcia a corrosao sao indispensaveis na sua aplicagdo como
superficies articulares sujeitas a cargas e friccdo (HENCH; WILSON, 1993).

No que diz respeito as ceramicas bioreabsorviveis e bioativas, encontram-se
compostos como os fosfatos de célcio (principalmente o p-tricalcio-fosfato (5-TCP)), a
hidroxiapatita (HA) e biovidros e vitro-ceramicas, que possuem em sua composic¢ao diversos
oxidos (SiO,, P,0s, CaO, CaF,, Na,O, Al,O3, Ta,Os e TiO, e outros) (WANG, 2003).

Comp0sitos

Os compdsitos sdo uma classe de materiais composto por uma fase continua (matriz) e
uma fase dispersa (reforco ou modificador) separadas por interfaces, cujas caracteristicas
podem englobar propriedades combinadas dos constituintes individuais. O material de refor¢o
ou modificador pode ser usado na forma de particulas ou fibras e € adicionado com diversos
objetivos, tais como melhorar propriedades mecanicas, melhorar a biocompatibilidade e
bioatividade, aumentar a taxa de degradacdo ou controlar o perfil de liberacdo de farmacos ou
fatores de crescimento incorporados aos dispositivos (WANG, 2003).

Os principais fatores que alteram as propriedades dos compdsitos sdo as caracteristicas
dos materiais constituintes, a distribuicdo e orientacdo das fibras ou particulas na matriz, o
percentual e as interagdes interfaciais (WANG, 2003). A obtencdo de biomateriais compdsitos
pode ser realizada através de variadas formas.

Quando a fase descontinua do composito apresenta pelo menos uma dimensdo de
ordem nanométrica, este passa a ser definido como nanocomposito. Nesse caso, a adi¢do de
niveis minimos de carga (< 5% em peso) pode melhorar as propriedades mecanicas, térmicas
e estabilidade dimensional dos materiais. A eficiéncia do reforgo dos nanocompésitos € igual
a de compositos convencionais com 40 a 50% de carga. Esta melhora é causada pela
dispersdo das nanocargas na matriz, tendo como resultado uma grande area interfacial com
boas interacdes entre as nanocargas e a matriz polimérica (CHIVRAC, 2006). Entre as
nanocargas mais utilizadas estdo as argilas, as nanofibras de celulose e os nanotubos de
carbono. Nanocompositos podem oferecer também beneficios extras tais como baixa

densidade, melhores propriedades de superficie e reciclagem, transparéncia e boa fluidez.
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Além disso, niveis mais baixos de reforco auxiliam na producdo de componentes mais leves,
0 que é um fator desejavel em muitas aplica¢fes. O aumento de muitas propriedades reside no
comprimento da escala fundamental, dominando a morfologia e as propriedades destes
materiais (AZEREDO, 2009).

Um exemplo disso é a utilizagdo de hidroxiapatita na engenharia tecidual devido a sua
afinidade com o tecido 6sseo, sendo que, quando combinada com polimeros naturais ou
sintéticos, formam matrizes tridimensionais de compositos. A presenca de hidroxiapatita na
matriz polimérica produzida com material sintético melhora a eficiéncia e reduz os efeitos
adversos de polimeros sintéticos no organismo em que sera implantado o composito (SMITH
et al, 2009).

De forma geral, os compdsitos apresentam alto potencial para aplicacdo como
biomateriais e estdo em crescente estudo e desenvolvimento, pois é possivel ajustar o

desempenho mecénico e bioldgico para variadas situagdes clinicas especificas.

3.1 Hidroxiapatita

A utilizacdo da hidroxiapatita tem sido muito pesquisada desde seu surgimento como
biomaterial, em 1970. A hidroxiapatita € um biomaterial do grupo das ceramicas bioativas,
pertence a familia dos fosfatos de célcio, mais especificamente do grupo das apatitas e € a
principal componente da fase mineral dos dentes e 0ssos humanos (cerca de 95%) (SANTOS,
2002). As apatitas existem distribuidas na natureza como principais constituintes de rochas
metamorficas e igneas, e em grandes depdsitos em varios lugares do mundo.

Hoje em dia hé o interesse em sintetizar hidroxiapatita, pois esta, sintética, possui grande
similaridade quimica com a matriz inorganica dos tecidos mineralizados, fazendo com que ela
seja um dos materiais mais biocompativeis (SALEH et al, 2004). A hidroxiapatita sintética
tem propriedades de bioatividade e biocompatibilidade, ou seja, ao serem implantadas no sitio
6sseo ndo induzem resposta imunoldgica, sdo capazes de ligar-se diretamente ao tecido 6sseo
e permitem o crescimento do 0sso ao longo de sua superficie (CARRODEGUAS, 1999).
Estas propriedades junto a sua alta capacidade de absorver e/ou adsorver moléculas fazem
com que a hidroxiapatita seja eficiente no tratamento de remog&o de metais pesados em solos
e aguas poluidas e também seja um Otimo suporte para acdo prolongada de drogas
anticancerigenas no tratamento de tumores 6sseos (MAVROPOULOS, 1999).

O o0sso é constituido por cristais de fosfato de céalcio na forma de agulha, de tamanhos

nanométricos (5-20 nm de largura por 60 nm comprimento) e contém uma fase de apatita mal
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cristalizada, ndo estequiométrica contendo CO3; %, Na*, F* e outros fons em uma matriz de
fibras colagenas. As caracteristicas fundamentais relacionadas a um material ceramico que
devera ser utilizado para substituir um tecido 6sseo séo a capacidade de o material implantado
ser osteocondutor e a sua porosidade. A arquitetura porosa controlada, interconectividade
destes arcaboucos, a porosidade elevada e o tamanho adequado do poro séo indispensaveis
para auxiliar a difuséo e distribuicdo das células e de nutrientes por toda a estrutura (COSTA
et al, 2007).

Tabela 2- Tipos, formula quimica e relacdo Ca/P das apatitas.

Fosfato de calcio Férmula quimica CaP
Fosfato tetracileico (TeCP) CasOP0Oy) 2.0
Hidroxiapatita (HA) Cay(PO4) e OH)z 1,67
Fosfato de calcio amorfo (ACE) Caz(PO4);.nH0 1.5
Fosfato tricaleico (o, o, B, 1) (TCP) Caz(POy); 1.3
Fosfato octacaleico (OCF) CagH(POy)s. 3 H,0 133
Mone-hidrogénio fosfato de caleio
CaHPO4.2H;0 1.0
dihidratade (DCPD) ¥ :
Mono-hidrogénio fosfato de calcio
CzHPO, 1.0
(DCP) ' :
Pirofosfato de caleio (CPP) CaiP204 1.0
Pircfosfato de cileio dihidratado
(CPPD) CaxP20..2H,0 1.0
Fosfate heptacdleico (HCP) Cai(Ps05)2 0.7
Di-hidrogénio fosfato tetracalcico
C Oy 0.67
(TDHP) a:H:PsO1z BT
Fosfate monccaleico mone-hidratade -
Ca(H,PO4).H 0.3
(MCPM) a(H:PO4)2.H .
Metafosfato de caleio (o, (. v) (CMP) Ca(POsh 0.3

Fonte: SANTOS et. al., 2005.

Existem diferencas entre a hidroxiapatita bioldgica e a sintética, em relagcdo a composicéo,
estequiometria e cristalinidade, o que interfere nas propriedades mecénicas e fisicas. As
apatitas biologicas presentes em tecidos mineralizados como 0sso e dentina possuem
substituicdes ibnicas em sua estrutura.  Normalmente sdo deficientes em célcio e
carbonatadas, apresentando uma menor cristalinidade e auséncia de estequiometria
(LEGEROS, 1991). A presenca de COs> na estrutura da hidroxiapatita chamada de
carbonatada é um fator de grande importancia uma vez que é a principal causa de distor¢do da
rede cristalina, influenciando na solubilidade (VALLET-REGI, 2001). Quanto maior a
quantidade de carbonato, menor o tamanho do cristal, elevando sua area superficial e
contribuindo para o aumento da solubilidade das hidroxiapatitas carbonatadas. Além disso, a
ligagdo Ca-CO4 € mais fraca que a Ca-PO,, fazendo com que a hidroxiapatita carbonatada seja

mais susceptivel a dissolugéo acida (LEGEROS, 1991).
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A hidroxiapatita pode ser definida como um fosfato de célcio hidratado do grupo mineral
das apatitas. A estequiometria da hidroxiapatita pura é representada pela Equagéo 1:

Cay(PO,)s(OH), (1)

Esse fosfato de calcio possui as seguintes porcentagens em peso: 39,9% Ca, 18,5% P e
3,38% OH, com uma razdo Ca/P=1,67. Entretanto, composi¢Oes estaveis tém a capacidade de
estender essa razdo para cerca de 1,5 (FULMER; MARTIM; BROWN, 1992).

As hidroxiapatitas estequiométricas (puras) ndo existem em sistemas bioldgicos. As
hidroxiapatitas bioldgicas sdo consideradas como apatitas deficientes de calcio, impuras, ndo
estequiométricas ou hidroxiapatitas carbonatadas. Na sua forma natural a hidroxiapatita
apresenta baixa cristalinidade.

Dois tipos de hidroxiapatitas merecem ser considerados: as sintetizadas em baixas
temperaturas que apresentam tamanho de cristais pequenos e baixa cristalinidade
(caracteristicas similares as do tecido 6sseo e dentario) e as sintetizadas em altas temperaturas
que apresentam tamanho de cristais grandes e boa cristalinidade (FULMER; MARTIM,;
BROWN, 1992).

Figura 3 - Célula unitaria da hidroxiapatita.

Fonte: MAVROPOULCQS, 1999.

A hidroxiapatita policristalina tem um alto modulo de elasticidade (40-117 GPa) e sua
densidade calculada é 3,219 g/cm®. H4 vérias formas de hidroxiapatita: absorviveis (da lugar a
formacéo do tecido 6sseo novo) ou ndo, em blocos ou particuladas, porosas ou densas. Como
vantagem ndo € necessario abrir um segundo sitio cirargico; ela é biocompativel e forma uma
ligagéo direta com o tecido 6sseo. Como desvantagem a hidroxiapatita ndo € osteoindutora, ou
seja, ndo possui a capacidade de induzir a célula mesenquimal indiferenciada, presente na area
receptora, a se transformar em uma célula formadora de 0sso, um osteoblasto (TONG et al,
1998).

As aplicacbes da hidroxiapatita estdo correlacionadas a sua estrutura superficial
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caracteristica, que possibilita substituicdes idnicas com ampla facilidade. A hidroxiapatita
forma solucgdes solidas via reagBes quimicas com varios tipos de carbonatos, haletos e 6xidos
metalicos. Os cations Ca®* podem sofrer substituicdes por cations monovalentes (K* e Na*),
bivalentes (Ba**, Sr** e Pr*) e trivalentes (Y**). J4 o OH pode ser substituido por fons
carbonatos ou halogenetos (LEGEROS, 1991).

A hidroxiapatita tem sido amplamente usada como substituinte 6sseo. Ela forma forte
ligacdo com 0sso e, além disso, seus poros possibilitam um encaixe mecanico proporcionando
uma fixacdo mais firme do material. A temperatura e/ou a pressdo podem influenciar no
processo de sinterizacdo da hidroxiapatita, variando a porosidade. Apesar do aumento da
porosidade diminuir a resisténcia mecénica do material isoladamente, a existéncia de poros
com dimens6es adequadas favorece o crescimento do tecido através do material, aumentando
a resisténcia in vivo (ROSSI; MAVROPOULOQOS, 2016). Porém, ainda que a hidroxiapatita ndo
seja osteoindutora, ela estimula a sintese de colageno, exibindo uma neoformacdo dssea na
interface osso- hidroxiapatita que morfologicamente pode ser comparavel aos locais normais
de remodelacdo 6ssea (TONG et al, 1998).

A hidroxiapatita estequiométrica possui uma estrutura monoclinica com o
espacamento do grupo espacial P21/b (em que P indica que a rede de Bravais é primitiva, 2
significa eixo rotacional de ordem 2 - rotacdo de 180 graus - , 1 subscrito significa
deslocamento de meia célula unitaria e b significa plano de deslizamento na direcdo do vetor
b). Porém, quando aquecidas a temperaturas maiores do que 250°C, uma transic¢do alotropica
da forma monoclinica para hexagonal acontece. Esse aumento de temperatura também faz
com que ocorra uma maior difusdo de substancias dentro da amostra, possibilitando ao
material amorfo existente no meio aderir aos cristais. Isso provoca um aumento na
cristalinidade (ROSSI; MAVROPOULOQS, 2016).

A temperatura ambiente, impurezas ou trocas parciais da hidroxila por ions cloreto ou
fluoreto estabilizam a forma hexagonal. Por isso a hidroxiapatita estequiométrica ndo existe
em sistemas bioldgicos, estando presente sempre na conformacdo hexagonal. A hidroxiapatita
encontrada na natureza pode apresentar uma pequena quantidade, cerca de 3% em massa, de
ions trivalentes (ions terras raras), possuindo efeito estabilizador (ZAKHAROVA et al, 1992).

Se a estrutura da hidroxiapatita pertence ao sistema hexagonal, o grupo espacial é
P63/m (em que P indica que a rede de Bravais é primitiva, 6 significa eixo principal
rotacional de ordem 6 - rotagdo de 60 graus - , 3 subscrito significa deslocamento de meia
célula unitaria e m significa plano perpendicular). A estrutura cristalina da hidroxiapatita pode
ser representada pela Figura 4 (LEGEROS, 1991).



21

Figura 4 - Estrutura cristalina da hidroxiapatita.
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Fonte: LEGEROS, 1991.

A sua célula unitéria consiste em grupos P, Ca, O e H, empacotados juntos em um
arranjo como visto na Figura 4. A célula unitaria hexagonal da hidroxiapatita possui 10 ions
calcio localizados em sitios ndo equivalentes, quatro no sitio 1, tetraédricos (denominado Ca;)
e seis no sitio 2, octaédricos (Ca,). Os ions calcio no sitio 1 estdo alinhados em colunas,
enquanto no sitio 2 estdo em tridngulos equilateros perpendiculares a direcdo ¢ da estrutura.
Os cétions do sitio Ca; estdo coordenados a 6 atomos de oxigénio pertencentes a diferentes
tetraedros de PO, e também a 3 outros a&tomos de oxigénio distantes. O fato de existirem dois
sitios de célcio traz consequéncias importantes para as hidroxiapatitas que contém impurezas
catibnicas (uma vez que suas propriedades estruturais podem ser afetadas dependendo do sitio
ocupado pelo cation da impureza) (RAYNAUD et al, 2001).

Os atomos de fasforo e calcio formam um arranjo hexagonal no plano perpendicular
ao eixo cristalino c. Colunas constituidas pelo empilhamento de tridngulos equiléteros de ions
Ca’* e O% estdo ligadas entre si por fons fosfato. A ligacdo O-H forma um angulo de
aproximadamente 30° com a direcdo c. Os atomos de oxigénio dos ions hidroxila estdo
situados a 0,9 A abaixo do plano formado pelos tridngulos de célcio e dois dos quatro 4&tomos
de oxigénio que constituem o grupo fosfato estdo situados em planos perpendiculares a
direcdo c e os outros estdo paralelos a esta direcdo (LEGERQOS, 1991).

A estrutura da hidroxiapatita vem sendo muito estudada, mas a configuragédo dos ions
OH" e a ocupacéo dos locais ainda ndo se encontram bem estabelecidas devido a dificuldade
na obtencdo de monocristais para analise por difracdo de raios X (SUETSUGU; TANAKA,
2002).

A hidroxiapatita possui também multiplicidade de composi¢fes ndo estequiométricas.

Para a hidroxiapatita ndo estequiométrica a formula utilizada é apresentada pela Equacéo 2:
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Cay4(HPOy) x(PO,)s.x(OH),.4.nH,0 (2
O<x<len=0-25

Essa formula leva em consideragdo uma deficiéncia em calcio e o balanco total de
carga e compensado pela introdugdo de ions H+ e a formacéo de moléculas de agua. Leva-se
em consideracdo também a incorporacdo de outras espécies idnicas (H;O*, HPO,", HPO,%,

Ca®*, PO,> e OH") durante o processo de sintese por via imida. Ha ainda a possibilidade de

substituicio de fons Ca®* e PO, por fons H;0", HPO,™ e HPO,? respectivamente, na rede
cristalina da hidroxiapatita (SIMPSON, 1968).

Esta multiplicidade de composicdes ndo estequiométricas esta diretamente ligada com
a capacidade de a estrutura da hidroxiapatita permitir substituicGes catidnicas e aniénicas com
facilidade. Cada elemento da hidroxiapatita pode fazer uma série de substituicGes isomorficas
catidnicas ou anibnicas, formando correspondentes isomorficos (AZEVEDO; STRECKER;
GORGULHO, 2015).

Normalmente as substitui¢cdes na estrutura da hidroxiapatita ocorrem nos grupos (Ca),
(PO4) ou (OH) e consequentemente formam alteracdes nos parametros de rede e em algumas
propriedades como morfologia e solubilidade (AZEVEDO; STRECKER; GORGULHO,
2015). Essas substituicbes podem entdo ser usadas para alterar a cristalinidade, parametros de
rede, estabilidade, bioatividade, dimensbes dos cristais, biocompatibilidade, propriedades de
adsorcdo, textura superficial e solubilidade da estrutura da hidroxiapatita (RAYNAUD et al,
2001).

Possui solubilidade em solucbes acidas, mas é insollvel em solucdes alcalinas e
fracamente sollvel em &gua destilada. A solubilidade pode ser modificada pela presenca de
enzimas, aminoacidos, proteinas e outros compostos organicos. A taxa de solubilidade
depende diretamente da cristalinidade, forma, tamanho do cristal, porosidade, presenca de
defeitos, etc. E é por isso que através dos diferentes métodos de sintese de hidroxiapatita é
possivel obter um mineral desde o praticamente absorvivel até o ndo absorvivel em meios
fisioldgicos (ROSSI; MAVROPOULOS, 2016).

A hidroxiapatita pode ser produzida por uma série de reacbes — complexas e
demoradas — de sinterizacdo do carbonato de calcio com o acido fosforico. Com o término
dessas reacgdes de sintese sdo obtidas apatitas na forma de po6 constituidas por um aglomerado

de particulas em simples justaposi¢do mantidas juntas por ligacbes muito fracas (LEGEROS,
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1991).

3.1.1 Sintese da Hidroxiapatita

Atualmente existem varias técnicas para a sintese do pé de hidroxiapatita devido ao
namero crescente de aplicacdes (SANTOS et al, 2005). A hidroxiapatita pode ter diferentes
formas, tamanhos de cristal, porosidades, cristalinidade e defeitos cristalinos (estes interferem
na solubilidade e na capacidade de reabsor¢édo deste material pelo organismo, alterando assim
sua bicompatibilidade).

O método de sintese adotado e o tratamento térmico posterior possibilitam o
aparecimento ou ndo de outras fases de compostos de fosfato de célcio, podendo assim,
comprometer a osteoconducdo, a integridade e eficiéncia mecanica em func¢éo da solubilidade.
Isso confirma que as propriedades da hidroxiapatita sdo dependentes do método de sintese. A
finalidade da hidroxiapatita sintética € o que direciona a escolha e o controle da metodologia
adotada no preparo da mesma, pois é por meio de modificacdes no método de sintese que é
possivel alterar as caracteristicas do produto final (KONG; MA; BOEY, 2002).

A maioria dos condutores de protons sdo instaveis a temperaturas superiores a 150°C e
possuem baixa condutividade elétrica. Hidroxiapatitas com uma baixa relacdo Ca/P e
deficientes em caélcio e apresentam caracteristicas estruturais e propriedades elétricas que as
tornam capazes de atuar como condutores de protons e sensores de gas (ROSSI;
MAVROPOULOQS, 2016).

As técnicas para a sintese de hidroxiapatitas sdo divididas em altas e baixas
temperaturas. As sinteses a altas temperaturas (acima de 1000°C) envolvem geralmente,
reacOes no estado solido e conduzem a hidroxiapatita com alto grau de cristalinidade e pureza,
mas contendo areas especificas baixas. As sinteses a temperaturas inferiores utilizam técnicas
tradicionais de co-precipitacdo, em solucdo aquosa e hidrdlise e envelhecimento de
precursores. Essa metodologia normalmente produz materiais ndo estequiométricos
(hidroxiapatita deficiente em célcio). Essas hidroxiapatitas apresentam cristalinidade baixa e
areas especificas mais elevadas (SILVA, 2006).

Diversas metodologias tém sido propostas para preparar estruturas nanomeétricas e/ou
nanocristalinas. Dentre elas estdo a precipitacdo quimica umida, a sintese de sol-gel, a sintese
hidrotérmica, a reacdo de estado solido e varios outros métodos pelos quais nanocristais de

varias formas e tamanhos podem ser obtidos.
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3.1.2 Reacao de precipitacio (co-precipitacao)

Entre os métodos aquosos, 0 método de co-precipitacdo € o mais simples e 0 mais
utilizado. Baseia-se no fato de que, a partir de solucdes aquosas contendo fons de Ca®" PO,>
e OH (a temperatura ambiente e em condi¢des de pH acima de 7) a hidroxiapatita € a fase de
fosfato de célcio mais estavel e menos solUvel, e por isso ocorre a formagdo de cristalitos
insoltveis. Os métodos desenvolvidos por Rathje em 1939 (método de titulagdo) e Hayek e
Newesely em 1963 foram a base para os dois tipos de reacGes mais comuns para precipitar
hidroxiapatita (HENCH, 1993). O método de Rathje consiste em adicionar, gota a gota, acido
fosférico a uma suspensdo, sob agitacdo, de hidroxido de calcio. A reacdo € apresentada pela
Equacdo 3:

10Ca(OH), +6H5PO, — Cayo(PO,)s(OH), +18H,0 3)

Ja 0 método de Hayek e Newesely consiste em uma reacdo entre nitrato de calcio e
fosfato de aménio com a adi¢do de hidroxido de amonio. Entretanto, por esse método ocorre a
contaminacdo do produto final pelo ion nitrato, sendo necessarias lavagens intensivas para sua

remocao. A reacdo é representada pela Equacao 4:

10Ca(NO,), + 6(NH,),HPO, + 8NH,OH — Ca;o(PO,)s(OH), + 20NH,NO; +6H,0  (4)

As variaveis que influenciam a reacdo de precipitacdo, ou seja, pH, temperatura e razdo
Ca/P dos reagentes podem levar a produtos finais com diferentes estequiometrias,
cristalinidade e morfologia, contribuindo para diferentes comportamentos in vivo e in vitro
(VALLET-REGI, 2001). Os parametros do processo de precipitacdo que necessitam de uma
atencdo maior - variaveis criticas para pureza e caracteristicas cristalograficas do material
obtido - sdo o pH (a diminuicdo do pH da solucdo abaixo de cerca de 9 pode levar a formacéo
de estrutura de apatita deficiente em calcio), temperatura de obtencdo (temperaturas elevadas
promovem a contragdo e o0 endurecimento dos precipitados), concentragdo molar dos
reagentes, tempo de agitagcdo, tempo de envelhecimento e a velocidade de titulacdo
(relacionada a cinética de reacdo) (HENCH, 1993). A composicdo dos reagentes esta
relacionada a pureza do material, apresentando ou ndo ions inesperados na rede, diferencas
nas caracteristicas cristalograficas e morfoldgicas. A taxa de nucleacdo esta relacionada com a
velocidade de gotejamento, ou seja, a adi¢do lenta de ions fosfato na solugdo de célcio

proporciona menor taxa de nucleacdo e maior taxa de crescimento, além de melhorar a
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homogeneizagdo (RIGO; GEHRKE; CARBONARI, 2007). Durante o envelhecimento, os
cristais formados passam pelo processo de dissolucdo e recristalizacdo, em que os cristais
menores desaparecem em detrimento dos maiores, 0s quais crescem mais rapido; em
consequéncia disto, 0 nimero total de cristais cai, assim como a area superficial especifica
(RIGO; GEHRKE; CARBONARI, 2007).

As particulas produzidas resultantes sdo geralmente ndo estequiométricas, com
morfologia irregular, baixa cristalinidade, e apresentam tamanho em escala nanometrica
(dimensdes de 100-400 nm) (GIBSON; BONFIELD, 2002). As particulas sintetizadas podem
ter formato tipo agulha/esférica ou nanobastdes, dependendo da sua composi¢do (HONG et al,
2010).

O processo de co-precipitacdo é simples e de baixo custo, entretanto o controle do
processo de preparacdo é dificil e as particulas sintetizadas facilmente se agregam. Essa
agregacdo pode ser evitada pela adicdo de dispersantes organicos, tais como polimeros ou
tensoactivos. Apesar das nanoparticulas terem uma baixa cristalinidade e coexistirem com os
dispersantes, estes defeitos podem ser corrigidos durante o processamento da nanoceramica,
em que uma alta temperatura de sinterizacdo pode efetivamente retirar 0s componentes
organicos (HONG et al, 2010).

3.1.3 Aplicacdes da hidroxiapatita

A aplicacdo da hidroxiapatita como biomaterial deve-se principalmente ao fato de esta
ser o principal constituinte da fase inorganica do 0sso.

Suas caracteristicas estruturais e quimicas sua utilizacdo na drea médica como material
biocompativel em implantes e proteses. Na ortopedia ela tem sido usada como revestimento
de proteses metélicas para promover a ligacdo interfacial estavel entre o tecido vivo e o
material implantado (FULMER; MARTIM; BROWN, 1992). No tratamento de tumores, esse
biomaterial vem sendo utilizado como suporte de acdo prolongada. A introdugédo de drogas
anticancerigenas em blocos de hidroxiapatita porosa permite que o tratamento da doenga seja
realizado com a liberacdo gradual da droga no organismo (FULMER; MARTIM; BROWN,
1992). Na area odontologica a hidroxiapatita € usada para evitar perda 0ssea ap0s extragdo de
um ou varios elementos dentarios e usada para recuperacao de areas com reabsorcao 0sseas.
Pinos de titanio revestidos com hidroxiapatita sdo usados no implante para a substituicdo da
raiz (MAVROPOULOS, 1999).

Apesar das areas médicas e odontoldgicas utilizarem amplamente a hidroxiapatita,

ainda ha restricbes. Um dos maiores problemas de sua utilizacdo na forma particulada é sua
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disperséo para zona de tecidos moles causando problemas, incluindo a liberagdo de suas
particulas (RIGO; GEHRKE; CARBONARI, 2007). A recomendacdo é que sua utilizacdo
seja em conjunto com uma série de materiais, tais como: elastina, quitosana, colageno, entre
outros (ROVIRA et al, 1993). Isso facilita 0 manuseio e a adaptacdo adequada do material na
medida em que diminui o desalojamento das particulas (remocéo da particula de um ponto e
sua deposicao em outro).

Tabela 3- Compositos contendo hidroxiapatita.

Artigo Aplicacédo Propriedades
Matrizes de compésitos de PLDLA Os scaffolds obtidos possuem maior
com hidroxiapatita obtidas por resisténcia mecanica, permitem um
rotofiagio para utilizacio em Scaffolds melhor controle do processo e
engenharia tecidual obtém melhores caracteristicas de
(RIGON, 2013). porosidade e biodegradabilidade.
Sintese e caracterizacdo de As vantagens desse composito é
hidroxiapatita e compdsitos a partir que permitem melhorar a
de matéria-prima reciclada Implantes resisténcia mecanica e aumentam a
(MENDES FILHO, 2006). tenacidade a fratura.
Esse compdsito cria uma armacao
Formulagdo e caracterizacio de estrutural passivel de estimular a
biomateriais compésitos com Preenchimento 6sseo regeneracao 0ssea e promover a
hidroxiapatita (SIQUEIRA, 2009). calcificagdo, podendo ser

degradado in vivo.

Hidroxiapatita associada a lignina Como resultado obteve-se uma

no preenchimento de falha 6ssea o maior capacidade de aderéncia ao

experimental na tibia de coelhos Substituigao ossea 0sso sem que haja desprendimento
(CAMACHO et al, 2008). de calor.

Fonte: proprio autor.

As aplicacdes da hidroxiapatita sintética ndo se restringem a area biomédica. Como a
hidroxiapatita possui grande afinidade por proteinas ela tem sido aplicada como adsorvente em
cromatografia liquida (AKAZAWA; KOBAYASHI, 1996). A capacidade de adsorcdo da
hidroxiapatita esta relacionada a natureza fisico-quimica da superficie do solido e a estrutura
do poro.

No quesito controle ambiental, a hidroxiapatita vem sendo estudada como catalisador
na decomposi¢do de compostos organicos clorados poluentes provenientes da incineragdo do

lixo industrial e da indUstria metalurgica. E um catalisador efetivo para desidrogenacio e
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desidratacdo de alcodis primarios para aldeidos e cetonas em altas temperaturas (PARRIS;
ARMOR, 1991).

Além disso, a hidroxiapatita possui uma alta capacidade em remover metais pesados,
tanto de solos e aguas contaminados quanto de dejetos industriais (MA; TRAINA; LOGAN,
1995). Como a hidroxiapatita representa um material de baixo custo que poderia ser utilizado
no controle da poluicdo ambiental, essa aplicagédo vem sendo amplamente estudada.

3.2. Nanotubos de carbono

3.2.1 Carbono

Os materiais formados por carbono podem ser encontrados na natureza em varias
formas alotropicas, carbono cristalino ou amorfo, em forma de diamante ou grafite. Isso é
possivel devido a hibridizacao dos orbitais atbmicos em sua configuracéo eletronica.

Carbono (C) é o sexto elemento da tabela periddica e possui seis elétrons que
ocupam os orbitais 1s% 2s* e 2p®. A hibridizac4o é a mistura dos orbitais 2s e 2p, tendo a
sobreposicdo do orbital 2s semi-preenchido com um, dois ou trés elétrons de 2p
(denominada hibridizagéo sp", onde n = 1, 2 ou 3). Estas hibridiza¢es ddo ao carbono a
possibilidade de fazer ligacdes em diferentes estruturas. Pode ser planar quando ocorre
hibridizacdo sp? ou tetraédrica quando a hibridizagdo for sp* (DRESSELHAUS et al, 2002).

As quatro formas alotropicas mais frequentes do carbono sdo o diamante, o
grafite, o fulereno e o nanotubo. Recentemente, outra forma alotrépica foi descoberta: as
nanoespumas de carbono.

O nanotubo de carbono (NTC) é uma forma alotropica do carbono que contém
uma estrutura formada por uma ou varias folhas de grafeno enroladas em uma forma
concéntrica e cilindrica, com as extremidades fechadas por um tipo de “abobada” de
grafite.

Os nanotubos podem ser de dois tipos:

1. Parede simples (SWNT - single-walled nanotubes) que sdo formados por uma
unica folha de grafeno enrolada em varias dire¢des em relacdo aos hexagonos de carbono,
com diametro e as propriedades eletrdnicas dependentes (Figura 5.a)

2. Paredes multiplas (MWNT — multi-walled nanotubes), em que vérias folhas de
grafeno se enrolam de forma concéntrica com helicidade aleatdria, caracteristica de
estruturas turbostraticas (Figura 5.b), para formar o0s nanotubos de carbono
(THOSTENSON; REN; CHOU, 2001).
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Figura 5 - Tipos de NTCs: (a) MWNT; (b) SWNT.

Fonte: Adaptado de CAPAZ e CHACHAN, 2003.

Desde a descoberta dos NTCs em 1991, um enorme avanco vem ocorrendo em
diversas areas da ciéncia, como no desenvolvimento de materiais avancados e/ou
inteligentes, células combustivel, dispositivos eletrdnicos e outros. Os NTCs possuem
varias propriedades e estruturas e importantes, o que os potencializa a uma série de

aplicac@es praticas.

3.2.2 Nanotubos de Carbono

Os nanotubos de carbono sdo formas metaestaveis de carbono provenientes do
enrolamento de um plano de atomos de carbono em hibridizacdo sp? com comprimento na
ordem de 3 a 10 um e diametro tipico da ordem de 1 nm. Com didmetro na ordem de 1 nm,
efeitos quanticos de confinamento fazem com que esse material seja considerado um sistema
unidimensional e suas propriedades eletronicas dependentes de sua cristalografia (raio e
simetria ou quiralidade), podendo se comportar como um semicondutor ou metal. A forte
ligacdo covalente de seus &tomos assim como seu carater metalico assegura aos nanotubos de
carbono uma alta resisténcia mecéanica e uma alta condutividade térmica e elétrica. Além
disso, como ndo ha ligagdes pendentes, este material possui grande inércia quimica, o que é
fundamental para o seu uso em aplicagdes biotecnoldgicas e bioquimicas.

Em sua maioria, as propriedades dos nanotubos de carbono dependem do seu diametro
e angulo quiral, também chamado helicidade. Estes sdo cristalograficamente definidos por
dois indices (n, m) conhecidos como indices de Hamada (HAMADA et al, 1992).

Como € apresentado na Figura 6, um nanotubo de carbono de parede simples pode ser

constituido por uma folha de grafite enrolada de tal forma que coincidam dois sitios
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cristalograficamente equivalentes de sua rede hexagonal. O vetor C, chamado chiral é o que
descreve a posicdo relativa dos dois sitios, sendo definido mediante dois numeros inteiros (n,
m) e pelos vetores unitarios da rede hexagonal a; e a, (Ch, = na; + may).

Figura 6 - Tipos de nanotubos de carbono de parede simples segundo orientagdo de suas
redes cristalinas: (a) nanotubos armchair, (b) nanotubos zigzag e (c) nanotubos chiral.
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Fonte: DRESSELHAUS et al, 2002.

Um tubo pode ser do tipo “armchair” se m = n, pode ser “zigzag” quando m = 0 e sera
quiral em todos os outros casos (n # m # 0). Eles estdo definidos pelo angulo de helicidade 6;
se 0 varia de 0° a 30° pode-se gerar tubos partindo do tipo “armchair” até o “zigzag” como
limites, passando pelos tubos “chiral”.

O angulo quiral para nanotubos de carbono do tipo zigzag, armchair e chiral ¢ 0 =
0°, 0 = 30° ¢ 0 < 6 < 30° respectivamente. Cada par (n, m) proporciona um modo
diferente de enrolar a folha de grafeno, gerando diferentes tipos de nanotubos. Quando n =
m, sendo n # 0, formam-se tubos armchair ¢ quando m = 0 e n # 0 formam-se tubos
zigzag. Para qualquer outra combinacdo (n, m), os tubos formados serdo quirais (Figura
7) (DRESSELHAUS et al, 2002).
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Figura 7 - Diferentes tipos de NTCs de acordo com a sua quiralidade.

(n,0)/ ZIG ZAG

Fonte: MEYYAPPAN, 2005.

Em termos dos inteiros (n,m), os diametros dos tubos estdo definidos pela Equacéo 5
(DRESSELHAUS; DRESSELHAUS, ECKLUND, 1996):

4= C, J?Ta:_ﬁwjn: fam

T T

()
Onde a... é a distancia entre dois 4&tomos vizinhos mais proximos (1,42 A). O
angulo chiral é definido pela Equacdo 6 (DRESSELHAUS; DRESSELHAUS, ECKLUND,
1996):

2m+n

§=tm'1[ «En ]
(6)

Se a relacdo entre o comprimento e o diametro dos nanotubos for alta, 0 movimento de
elétrons fica confinado ao longo do comprimento do tubo. Por isso 0s NTC mais finos podem
ser considerados como fios quanticos, mostrando densidades de estados eletronicos
unidimensionais com singularidades de Van Hover, acima e abaixo do nivel de Fermi, Ef.

O tipo de conducdo é determinado pelo subconjunto de estados eletrénicos possiveis
no nanotubo. Se o nivel de Fermi do grafite estiver dentro no subconjunto de estados
permitidos, forma-se um nanotubo metélico, caso contrario forma-se um nanotubo
semicondutor (DRESSELHAUS; DRESSELHAUS, SAITO, 1992). Um nanotubo é
metalico quando n - m for um ndmero multiplo de 3. Se o resultado n&o corresponder a essa
relagdo, ¢ semicondutor. Nanotubos “armchair” sdo metdlicos, mas os “zigzag” e chiral
podem ser metalicos ou semicondutores. Em relacdo aos vetores quirais que produzem todos
0s nanotubos possiveis, 1/3 deles sdo metalicos e 2/3 s&o semicondutores. 1sso acontece por

causa da simetria hexagonal da estrutura da lamina de grafeno.



31

Nos semicondutores, a conducdo s6 ocorre quando se fornece a energia necessaria para
que um elétron da banda de valéncia consiga atravessar a faixa de energia proibida (gap) entre
ela e a banda de conducédo. Isso permite que eles sejam ajustaveis. O tamanho desse gap varia
conforme o material. Em caso de nanotubos, o tamanho do gap depende do didmetro dos
mesmos (GOGOTSI, 2006).

Nanotubos de carbono podem apresentar defeitos em sua estrutura. Uma forma
bastante comum em NTC sdo dois pentagonos e dois heptdgonos em par, criados pelo
rearranjo das ligacdes covalentes, chamados de Stone-Wales (Figura 10). Uma possivel
explicacdo para esse defeito é que ocorre quando um NTC armchair é tensionado na
direcdo axial, resultando em uma deformacéao pléastica (THOSTENSON; REN; CHOU,
2001).

Figura 8 - Defeito Stone-Wales.

Fonte : THOSTENSON; REN; CHOU, 2001.

O comportamento mecanico de um material depende da sua resposta a uma tenséo
mecanica. E da resisténcia das ligacdes C-C que surge 0 enorme interesse nas
propriedades mecénicas dos NTCs. Os NTCs possuem elevada tenacidade, suportando
elevadas tensdes sem se romper. Particularmente, o0 modo de fratura (se é fragil ou ductil)
vai depender da quiralidade dos nanotubos (GOGOTSI, 2006). O modulo de elasticidade
dos NTCs pode variar de 3 GPa a 1,8 TPa, sendo dependente do método de sintese (que
define sua quiralidade e percentual de defeitos). Emaranhados de MWNT e SWNT

apresentam, normalmente, elevada flexibilidade e maleabilidade (GOGOTSI, 2006).

3.2.4 Dopagem
A dopagem em sistemas de carbono do tipo sp? esta relacionada com a substituic&o de
atomos de carbono por diferentes 4tomos em sua rede hexagonal. Essa alteracdo permite

aumentar o tamanho dos nanotubos, modificar a estrutura vibracional e eletronica e



32

vibracional e, consequentemente, suas propriedades mecanicas e quimicas (MACIEL, 2009).
Sdo vérias as formas pelos quais 0s nanotubos de carbono podem ser dopados: antes
ou depois do seu crescimento, por ligacfes covalentes de radicais diversos, por substituicdo de
um atomo na rede hexagonal do carbono, por vacancias na rede (alterando a densidade de
elétrons em seu redor) ou por adsor¢do de moléculas ou &tomos (MACIEL, 2009).
Figura 9 - Nanotubo armchair dopado com nitrogénio.
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Fonte: Adaptado de CRUZ-SILVA, 2008.

3.2.5 Aplicagdes em Biomateriais

Dados experimentais comprovam as elevadas propriedades e inUmeras aplicacfes
possiveis para nanotubos de carbono, levando esse material a ser um dos mais estudados
do altimo século. Com tamanho potencial, foi dado um grande incentivo tanto académico
quanto industrial para o desenvolvimento e pesquisa dos NTCs. Funcionalizagéo,
dopagem, modificacdo quimica, preenchimento do tubo e material de reforco sdo
algumas das areas de estudo dos nanotubos. Separacdo, manipulacdo e caracterizacdo de
NTC individuais sdo bem conhecidas atualmente.

Na engenharia de tecidos bioldgicos, podem-se destacar quatro aplicacbes relevantes
para 0s nanotubos de carbono:

e Interferéncia no comportamento celular e ampliacdo: os NTCs podem ser
componentes dos sistemas de liberacdo de farmacos, tendo a possibilidade de
funcionalizacdo heterogénea. Como o final dos tubos apresenta reatividade quimica
diferente das paredes, uma dupla funcionaliza¢ao pode ser facilitada;

e Indicacdo e rastreamento de células: pode ser usado como agente de contraste de
imagens para ressonancia magnética e Gtica;

e Utilizacdo em scaffolds: os nanotubos garantem o reforco estrutural que € preciso para
0 suporte de tecidos. Ha pesquisas comprovando que é possivel ter um aumento em
sua resisténcia mecéanica a partir da dispersao dos NTCs.

e Monitoramento do comportamento celular: atuando como nanosensores a partir da
capacidade de imobilizar e reter DNA e outras proteinas, suas propriedades elétricas e
a grande area superficial (HARRISON; ATALA, 2007).
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Outro ramo das pesquisas quanto a aplicacdo € a obtengdo de compositos reforgados com

NTCs, tanto com matriz polimérica quanto como cerdmica (a hidroxiapatita € um dos

materiais mais estudados). O objetivo de reforcar a matriz de hidroxiapatita com os nanotubos

de carbono € o aumento das propriedades mecéanicas deste composito (BALANI et al., 2007).

A funcionalizagcdo dos NTCs € outro grande foco de estudo no intuito de fazer com que esse

material seja vidvel para aplica¢cdes comerciais (RAJESH, 2012).

Tabela 4 - Compositos contendo nanotubos de carbono.

Artigo

Aplicacao

Propriedades

Carbonnanotubes for Biomedical
Applications (SINHA; YEOW,
2005).

Ferramentas e dispositivos de
diagndstico, materiais e
dispositivos implantaveis e

auxiliares cirlrgicos

Ajuda a colocar de forma seletiva
medicamentos em sitios
especificos de células individuais e
0S equipamentos em nanoescala
possuem um sistema embebido
tipo sensor, que guia o cirurgido no
corte de uma &rea de tecido

particular.

Carbonnanotubes in Regenerative
Medicine (PARATALA,
SITHARAMAN, 2011)

Medicina regenerativa

Aceleragdo da formacdo de OH e
para a deposicéo dos cristais de

hidroxiapatita.

Carbonnanotubes in
neuroregeneration and repair
(FABBRO et al., 2013).

Neurodegenerac&o e reparacao

Suporte para o crescimento
neuronal e atua como interfaces
elétricas para estimulo da atividade

sinptica.

Preparation and characterization of
anovel hydroxyapatite/carbon
nanotubes composite and its
interaction with osteoblast-like cells
(XU et al, 2009)

Engenharia de tecidos

Melhorar as propriedades
biomecénicas e promove 0
crescimento celular em células de
osteoblastos.

Review on hydroxyapatite-carbon
nanotube composites and some of
their applications (RAJESH, 2012).

Biosensores

Melhora a nano entrega de

bioeletrénicos.

Advancement in carbon nanotubes:
basics,biomedical applications and
toxicity-Review (BEG et al, 2011).

Imagiologia e terapia médica

Reduc¢do da dimensdo das camaras,
ajuda a obter imagens de 6rgaos e
na identificacdo local da acdo
de drogas em sistemas de entrega-

alvo.

Fonte: préprio autor.
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3.3 Biocompdsitos de hidroxiapatita reforcados com nanotubos de carbono

A maioria dos materiais biomédicos envolvendo nanotubos de carbono estd em fase de
pesquisa e desenvolvimento. Os NTCs possuem elevadas propriedades e por isso 0s estudos
realizados nessa area resumem-se ao aprimoramento de biomateriais ja conhecidos e
utilizados comercialmente, tendo a possibilidade de novas aplicagfes. Um exemplo disso é a
utilizacdo dos nanotubos de carbono como arcaboucos para crescimento tecidual (scaffolds),
promovendo o reforco estrutural necessario para suporte de tecidos.

A hidroxiapatita € um dos principais materiais ceramicos mais estudados atualmente que
vem sendo refor¢cado com os NTCs, tanto para uso em revestimentos quanto para um produto
final, no intuito de aumentar suas propriedades mecanicas. Devido a sua alta similaridade com
o tecido 0sseo, a hidroxiapatita tem sido utilizada como revestimento para proteses de quadril,
garantindo uma boa fixacdo da prétese e induzindo a osseointegracdo. A utilizacdo de
nanotubos de carbono nestes revestimentos vem sendo estudada a fim de melhorar as
propriedades mecanicas da hidroxiapatita (BALANI et al, 2007).

Além de estudos de revestimento e tratamento superficial, outros estudos de sinterizacao
de produtos finais compositos de hidroxiapatita e NTCs ainda sdo encontrados na literatura,
utilizado nas areas de engenharia de tecido 0sseo, a entrega do gene, biocombustiveis e

biossensor.

3.3.1 Engenharia de tecido 0sseo

O estudo realizado por Xu JL, et al. mostrou que o compoésito NTC- Hidroxiapatita
sintetizado pelo método de sinterizagdo plasma pulsado exibiu uma resisténcia mecénica
superior, incluindo alto valor do médulo e dureza, aumentando também a resisténcia a fratura
(92%) e modulo de elasticidade (25%) quando comparado com a matriz de hidroxiapatita
livre. Além disso, também foi observada uma excelente proliferacdo de células de osteoblasto
humano. A inclusdo de NTCs na matriz de hidroxiapatita melhorou as propriedades
biomecénicas e promoveu o crescimento celular em células de osteoblastos. Esses resultados
permitem sua utilizacdo na engenharia de e tecido 6sseo (XU et al, 2009).

Quando o composito NTC-Hidroxiapatita foi revestido com a liga Ti-6Al-4V
utilizando método de deposicao eletroforética, exibiu uma elevada resisténcia mecanica, uma
resisténcia a corrosdo excelente e uma maior biocompatibilidade. Além disso, pode ser usado

para aplicacfes biomédicas, incluindo a substituicdo total da anca devido & atividade da
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fosfatase alcalina e a proliferagdo melhorada nos osteoblastos (HAHN et al, 2009).

O scaffold obtido a partir de compdsito NTC-quitosana- hidroxiapatita funcionalizado
(sintetizado pelo método de liofilizagdo) aumentou a estabilidade térmica, mas diminuiu a
capacidade de retencdo e degradacdo e a absorcdo de agua quando comparado com quitosana
livre. Além disso, o composito NTC-quitosano-hidroxiapatita mostrou uma melhoria da
proliferacdo celular do que a de quitosana puro (VENKATESAN et al, 2011).

O Poli(metacrilato de metilo) (PMMA), utilizado como cimento 0sseo, possui baixa
resisténcia mecanica, mas o PMMA reforcado com hidroxiapatita e NTC exibiu propriedades
mecanicas melhores do que o hidroxiapatita livre. Por isso pode ser utilizada para engenharia
de tecido 6sseo (SINGH et al, 2008).

O eletrodo de enzima modificada NTC-Hidroxiapatita pode ser utilizado como uma
célula biocombustivel e um biosensor. Esse composito funcionalizado também é usado para a
complexacdo do ADN, o complexo formado para servir de entrega de genes. A hemoglobina
imobilizada no compdsito NTC-Hidroxiapatita atua como um eletrodo modificado quando
revestida com carbono vitreo (GC). Esses eletrodos modificados apresentam resposta
amperométrica rapida com sensibilidade muito alta, boa estabilidade e reprodutibilidade e boa
atividade bioeletrocatalitica para a reducdo eletroquimica. Assim, estes eletrodos modificados
sd0 muito Gteis no campo da nanoentrega de bioeletrénicos, tais como biossensor

eletroquimico e células de biocombustivel & base de enzimas (RAJESH, 2012).



36

4 MATERIAIS E METODOS

Os materiais utilizados para a producdo das amostras foram:

- Hidroxido de calcio Ca(OH), (VETEC) PM = 74,1 g/mol.

- Acido fosférico HsPO4 (VETEC) PM = 98,06 g/mol.

- Hidréxido de aménio 28-30% P.A. (NEON) PM = 35,05 g/mol.

- Nanotubos de carbono dopados com nitrogénio produzidos e cedidos pelo grupo de
pesquisa do Laboratorio de Biomateriais.

- Hidroxiapatita comercial cedida pela Empresa FOSTER.

Figura 10 - Fluxograma da metodologia utilizada.

Preparacao das

Caracterizagao
amostras

Co- precipitacdo da L -
amostra HAp Difracdo de raios-X

Co- precipitacdo do Microscopia Eletrénica de
biocompdsito HApNTC Varredura

Analise de area superficial
pelo método BET

Espectroscopia nho
infravermelho

Termogravimetria e Analise
Térmica Diferencial

Fonte: préprio autor.

4.1 Preparacao da amostras

4.1.1 Preparacao da hidroxiapatita co-precipitada
A hidroxiapatita foi obtida a partir do método de Afroze et al (2016) adaptado.
Basicamente a sintese foi realizada por co-precipitacdo quimica utilizando solucbes de

hidréxido de célcio e &cido fosforico acordo com a Equacdo 7 a seguir:
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5C&(OH)2 + 3H3PO4 g Ca5(PO4)3(OH) +9H20 (7)

Para o preparo da hidroxiapatita, um volume igual a 9,96 ml da solucdo da solucédo de
acido fosforico (0,6 mol/L) foi adicionado por gotejamento (0,05 mL/s) a 9,96 ml de uma
solucdo de hidroxido de célcio (1 mol/L) = O pH foi corrigido (pHmetro de bancada
TECNOPON mPA 210) para 10,35 utilizando uma solucdo de hidroxido de amoénio
(AFROZE et al, 2016).

Ap0s a agitacdo em um agitador magnético (IKA — C MAG HS7) por quatro horas, a
solucdo foi centrifugada (Sin) durante 6 minutos a 1200 rpm e o precipitado obtido foi
congelado em nitrogénio liquido e liofilizado (Terroni — LT600) durante 24 horas. Essa

amostra foi denominada HAp.

4.1.2 Preparacao do biocomposito de hidroxiapatita refor¢cada com nanotubos de carbono

O preparo do biocompdsito de hidroxiapatita reforcada com nanotubos de carbono
(NTCs) foi feito seguindo o procedimento descrito no item 4.1.1 modificado. A modificacdo
consistiu da adicdo de 10 mg de NTCs a solucdo de hidroxido de sodio. Essa solucdo foi
sonicada (Unique — UltraCleaner 700) durante uma hora para a disperséo dos NTCs. As
etapas seguintes foram iguais as descritas no item 4.1.1.

A amostra obtida foi denominada HApNTC.

4.2 Caracterizag6es das amostras

4.2.1 — Difrag8o de raios X

As fases presentes nas amostras foram identificadas pelo método do pé nas seguintes
condi¢des de operacdo: radiacdo CuKa (35 KV/ 40 mA), velocidade do gonidmetro 0,02° em
20 por passo, com tempo de contagem de 5 segundos por passo e coletados de 5° a 80° em 26.
As interpretacfes dos espectros foram efetuadas por comparacdo com padrdes contidos no
banco de dados PDF 02 (ICDD, 2003). O difratdmetro utilizado foi o Shimadzu XRD — 7000.
O tamanho médio dos cristalitos foi calculado usando a Equagéo de Scherrer (Equagéo 8) no

software XPowder.

T = KA
- BcosO

(8)
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4.2.2 - Microscopia Eletrénica De Varredura

As analises no microscopio eletrénico de varredura (MEV) foram realizadas no
equipamento Shimadzu SSX-550 equipado com detector de elétrons secundarios, onde foram
geradas as imagens da morfologia das amostras. Para tal, as amostras foram recobertas com

ouro.

4.2.3 — Andlise de area superficial pelo método BET
A andlise de area foi feita no Analisador de Area Superficial (Quantachrome
NovaWin) sob as seguintes condic@es: tratamento térmico de 200°C por 12 horas e analise em

atmosfera inerte (nitrogénio), com uma varredura de 30 pontos.

4.2.4 — Espectroscopia no infravermelho (FTIR)

A composicao quimica das amostras foi analisada por meio da Espectroscopia na regiao
do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) utilizando o equipamento Shimadzu,
modelo IRPrestige-21 operado em modo ATR na faixa de comprimento de onda de 4000 cm™

a 400 cm™ com resolugdo de 4 cm™.

4.2.5 - Termogravimetria (TG) e Analise Térmica Diferencial (DTA)
O ensaio de termogravimetria (TG/DTA) foi realizado em no analisador térmico
Shimadzu DTG — 60H. Os parametros de ensaio foram: taxa de aquecimento 10°C/min,
temperatura maxima 900°C, atmosfera inerte com nitrogénio e fluxo de gas de 50ml/min. A

massa utilizada variou de 6,6 a 7,2 mg.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Hidroxiapatita
O material foi obtido através da sintese por co-precipitacdo em temperatura ambiente e

pH basico (Figura 11).

Figura 11 - HAp

Fonte: préprio autor.

O meétodo foi escolhido devido a simplicidade de execugdo experimental e
possibilidade de formacdo de uma hidroxiapatita em escala nanométrica. O material
produzido foi caracterizado e comparado com uma Hidroxiapatita comercial (HAC)
sintetizada a altas temperaturas.

A Figura 12 mostra o difratrograma de raios X obtido para a amostra HAp e HAc.

Figura 12 - Difratograma da amostra de hidroxiapatita co-precipitada e comercial.
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Fonte: préprio autor.
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O difratograma foi comparado com padrfes tabelados para Hidroxiapatita Sintética
(721243) do banco de dados ICDD-PDF 2003. Através da comparacdo pode-se afirmar que
amostra HAp apresenta a estrutura da hidroxiapatita e que a amostra HAc apresenta a fase
hidroxiapatita e a fase B—trifosfato de célcio (3-TCP). A presenca do pico entre 30° e 31° na
amostra HAc indica a formacdo de fosfatos tricalcios.O tamanho médio dos cristalitos
calculado através da equacdo de Scherrer (programa XPowder) foi igual a 9,77 nm para
hidroxiapatita co-precipitada. O tamanho dos cristalitos também foi calculado para a amostra
HAC, resultando em um tamanho médio de 9,33 nm para a fase de hidroxiapatita e de 5 nm
para 0 B-TCP. As amostras exibem ainda picos alargados indicativos da presenca de
hidroxiapatita na escala nanométrica. Os resultados apresentados estdo de acordo com aqueles
exibidos por Gibson; Bonfield, 2002 e Hong, 2010.

A Figura 13 corresponde a imagem obtida no MEV para a amostra HAp.

Figura 13- Micrografia da amostra de hidroxiapatita co-precipitada.
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Fonte: préprio autor.

Observa-se que a amostra HAp possui grande tendéncia de aglomerag&o e a superficie
é porosa e éaspera. De acordo com Gibson; Bonfield (2002) e Hong et al (2010), a
hidroxiapatita obtida através do método de co-precipitacdo apresenta formas irregulares e tem
tamanhos em escala nanométrica, essas caracteristicas ndo foram observadas devido a
limitacGes da técnica utilizada.

A andlise de area superficial pelo método BET mostrou que as amostras HAp e HAc
apresentam areas iguais a 47.345 m2/g e 25.185 m?#g, respectivamente. O maior valor

observado para a amostra HAp esta relacionado com a temperatura utilizada na sintese desse
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material que produz hidroxiapatitas com &reas especificas mais elevadas, de acordo com 0s
resultados apresentados por Silva (2006). Valores de area superficial mais elevados s&o
importantes para aplicacBes biomédicas, pois tornam o processo de adesdo tecido-material
mais eficaz.

As Figuras 14 e 15 apresentam as isotermas de adsor¢ao-dessorcao de nitrogénio para
as amostras de HAp e HAc, respectivamente.

Figura 14 - Isoterma da amostra de hidroxiapatita co-precipitada.
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Figura 15 - Isoterma da amostra de hidroxiapatita comercial.
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Todas as amostras se assemelham a isoterma do tipo IV e histerese do tipo H3,
segundo a classificacdo IUPAC. Essa isoterma é caracteristica de materiais mesoporosos que
ndo possuem estruturas de poros bem definidas e, portanto, ndo é adequado obter a
distribuicdo de tamanho de poros ou de volume total de poros a partir dessas isotermas
(PEREIRA, 2015).

A Figura 16 apresenta o espectro obtido na regido do infravermelho para a amostra
HAp.

Figura 16 - Espectro da amostra de hidroxiapatita co-precipitada.
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Fonte: proprio autor.

O espectro de FTIR da amostra de HAp exibe bandas correspondentes a CO5> (871
cm?, 1418 cm™) e PO,¥(555 cm™, 600 cm™, 961 cm™, 1012 cm™). Este resultado também
confirma a formagé&o da hidroxiapatita (AFROZE et al, 2016).

A Figura 17 mostra o espectro obtido na regido do infravermelho para a amostra HAc.



43

Figura 17 - Espectro da amostra de hidroxiapatita comercial.
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Fonte: préprio autor.

O espectro da amostra HAc também exibe bandas correspondentes a CO3> (1418 cm™)
e aos grupos fosfato PO,> (555 cm™, 594 cm™, 1012 cm™) e hidroxila (3378 cm™ e 1650 cm™)
sendo atribuidos aos fosfatos de calcio, confirmando a presenca de hidroxiapatita nessa
amostra. Entretanto, observa-se alargamento da banda referente ao grupo PO,> em 1012 cm™
na HAc quando comparada com a HAp, esse comportamento é caracteristico da presenca
outros fosfatos de calcio na amostra, como por exemplo o B-TCP. O alargamento ocorre
devido a absorcdo de energia dos outros fosfatos de célcio em regibes proximas as dos
fosfatos apatiticos, o que gera uma sobreposicdo de bandas com posterior alargamento das
mesmas (AZEVEDO; STRECKER; GORGULHO, 2015).

Os espectros de FTIR das amostras sintética e comercial exibiram bandas referentes ao
grupo CO3* que é caracteristico de hidroxiapatita carbonatada, indicando a existéncia dessa
fase nas amostras analisadas. Esse resultado ndo era esperado para a amostra HAp, pois a
sintese desse material foi realizada utilizando hidroxido de célcio e acido fosférico, como
pode ser verificado na Equacéo 7, podendo ser um indicio da presenca de impurezas contendo
carbonato nos reagentes utilizados. A presenca de COs> pode ser explicada pela capacidade
da hidroxiapatita de fazer substituicdes na sua rede cristalina por ions presentes no meio em
que esta inserida, em que o0s ions carbonatos ocupam os posi¢des dos grupos fosfatos ou
hidroxidos, formando hidroxiapatita carbonatada. Alguns estudos indicam que a presenca

COs> de em concentracdes proximas de 7-8% em peso promovem uma maior bioatividade
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nas matrizes ceramicas utilizadas em processos de osteoinducdo (AZEVEDO; STRECKER,;
GORGULHO, 2015; OLIVEIRA, 2004).

Quanto os ensaios de TG-DTA, foi observada uma perda de massa continua de 10,7%
e 7,1% nas amostras de HAp e HAc, respectivamente. Essa perda esta relacionada com a
liberacdo de agua fisicamente adsorvida na superficie da matriz ceramica, tendo absorcéo de
energia (reacdo endotérmica). Na amostra HAp, com o aumento da temperatura ocorre uma
acentuada perda de massa proxima entre 150 e 900 °C, relacionada ao inicio da
descarbonizacdo do material. Essa perda acentuada ocorre na amostra HAc entre 250°C e
900°C (AZEVEDO; STRECKER; GORGULHO, 2015).

5.2 Biocomposito co-precipitado
O biocompdsito foi obtido através da sintese por co-precipitacdo em temperatura
ambiente e pH bésico (Figura 18).
Figura 18 - HApNTC.
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Fonte: proprio autor.

Através da andlise visual é possivel observar que houve a incorporacdo dos nanotubos
de carbono na matriz de hidroxiapatita devido a variacdo na coloragdo quando comparado
com a hidroxiapatita co-precipitada (Figura 11).

A Figura 19 apresenta o difratograma de raios X obtido para a amostra de
biocompdsito HApNTC.
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Figura 19 - Difratograma do biocompdsito co-precipitado.
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O difratograma também foi comparado com os padroes tabelados para o
Hidroxiapatita Sintética (721243) do banco de dados ICDD-PDF 2003 e com padrBes na
literatura (AFROZE et al, 2016; PEREIRA, 2015).

A Figura 20 corresponde a microscopia de MEV obtida para a amostra do
biocomposito.

Figura 20 - Micrografia para amostra do biocompdsito co-precipitado.
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Fonte: préprio autor.
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Observa-se que HApNTC apresenta grande tendéncia de aglomeracdo e superficie
porosa e aspera, caracteristicas muito similares aquelas apresentadas para a amostra HAp. A
imagem nao permite verificar a presenca dos nanotubos de carbono o que era esperado devido
a limitacOes da técnica para visualizacdo de materiais em escala nanomeétrica.

A Figura 21 apresenta a isoterma de adsorgdo-dessorcao de nitrogénio para a amostra
HApPNTC.

Figura 21 - Isoterma da amostra do biocompdsito co-precipitado.
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Fonte: préprio autor.

A analise de area superficial pelo método BET mostrou que a amostra HApNTC
possui area igual a 43.087 m#/g. A diminuicdo da area superficial, comparada a amostra HAp,
pode ser justificada pela facilidade que os nanotubos de carbono tém de modificar sua
superficie (PEREIRA, 2015). A amostra também apresenta isoterma (Figura 27) do tipo 1V
caracteristica de materiais mesoporosos e histerese do tipo H3, tipicas de poros com formato
de cunha, cones ou placas paralelas, como mostraram os resultados de Hong et al (2010).

A Figura 22 mostra 0 espectro obtido na regido do infravermelho para a amostra
HApPNTC.
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Figura 22 - Espectro da amostra do biocomposito co-precipitado.
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O espectro de FTIR da amostra de HApNTC exibe novamente as bandas
correspondentes a COz* (878 cm™, 1419 cm™) e PO,* (562 cm™, 600 cm™, 1019 cm™), 0 que
confirma a formacdo da hidroxiapatita (AFROZE, et al; 2016). Os picos existentes nos
comprimentos de onda iguais a 3301 cm™ e 1644 cm™ sdo atribuidos ao grupo OH. O dominio
COs> apresenta a banda de 878 cm™, o que possivelmente melhora a bioatividade da
hidroxiapatita e é parecido com a observada em cristais de 0sso. Enquanto o dominio PO,*
exibe as bandas de 562 cm™ e 600 cm™, que sdo semelhantes aos que sdo atribuidos aos fons
PO,> em locais de apatita (AFROZE et al, 2016). Os NTC podem ser indicados pela banda
em 1644 cm™, apresentando uma sobreposicdo (OSORIO, 2008). A insercdo dos NTC na
matriz ndo alterou a posi¢do das bandas de absorcdo do biocompdsito HApNTC.

Quanto ao ensaio de TG-DTA, foi observado uma perda de massa continua de 13,5%.
Essa perda também estd relacionada com a liberacdo de &gua fisicamente adsorvida na
superficie da matriz ceramica e é maior comparada a HAp devido a decomposi¢do dos NTC a
partir de 230°C que pode ser associada a presenca de grupos enxertados na superficie de
acordo com os resultados apresentados por Osorio (2008). Na amostra HApNTC, com o
aumento da temperatura ocorre uma acentuada perda de massa entre 150 e 630 °C,

aproximadamente, relacionada a descarbonizagdo do material. A curva de DTA ndo apresenta
picos exotérmicos ou endotérmicos.
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6 CONCLUSAO

As amostras de hidroxiapatita e do nanobiocomposito de hidroxiapatita incorporada
com nanotubos de carbono dopados com nitrogénio produzidas por co-precipitacdo foram
sintetizadas com éxito.

A caracterizacdo da amostra HAp mostrou que o p6 produzido pelo método de co-
precipitacdo apresenta fase associada apenas a hidroxiapatita, ndo coexistindo outras fases
referentes a sistemas CaP.

A caracterizagdo de amostra HAc mostrou que a amostra produzida a altas
temperaturas é bifasica, apresentando as fases da hidroxiapatita e do 3-TCP.

Comparando as duas amostras, a HAp apresenta maior pureza e area superficial do que
a HAc. Ambas possuem particulas finas e aglomeradas e poros com formato indefinido.

Para o nanobiocomposito co-precipitado HApNTC, a caracterizacdo mostrou que o po
produzido é formado pela fases de hidroxiapatita e de nanotubos de carbono. A amostra
apresenta também particulas finas com grande tendéncia de aglomeracdo e a superficie é

porosa e aspera.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

O trabalho mostrou-se promissor e para a continuidade da pesquisa propde-se:

— realizacdo de ensaios mecanicos como ensaios de flexdo, compressdo e de modulo de
elasticidade para analisar as melhorias nas propriedades com a utilizagdo do
nanotubos de carbono como reforco na matriz de hidroxiapatita.

— obtencdo de imagens de Microscopia de Transmissdo para avaliacdo da incorporacao
dos nanotubos na matriz, antes e depois dos ensaios mecanicos.

— obtencdo de nanobiocomposito de hidroxiapatita comercial incorporada com
nanotubos de carbono para efeitos de comparagdo com o nanobiocomposito co-

precipitado em termos de propriedades.
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