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Resumo

Titulo: Formulagao e caracterizagao de biocompositos a partir de nano-hidroxiapatita
Autor: Rodolfo Siqueira de Almeida

Orientador: Prof. DSc. Rubén Sanchez Rodriguez

Palavras chaves: polihidroxibutirato, hidroxiapatita, compésito

Enxertos dsseos sintéticos sdo necessarios para preencher ossos defeituosos
ou substituir ossos fraturados. Nanocristais de hidroxiapatita (HAP) foram
sintetizados pelo método de precipitacdo via Umida, seguido ou nao por tratamento
hidrotérmico (TH). A HAP foi caracterizada estruturalmente, quimica e
morfologicamente por DRX, TGA, FTIR, ICP-AES, MET e area superficial pelo
método BET. Foram obtidos nanocristais de HAP apresentando estrutura cristalina,
composicao e morfologia similares a apatita natural presente nos ossos. Compdsitos
polihidroxibutirato (PHB)/nano-HAP foram preparados através de um método de
suspensdo. Num primeiro grupo o PHB foi misturado com HAP apés TH e num
segundo grupo com HAP antes do TH, este ultimo com posterior TH do compdsito.
Variou-se as proporgdes entre as fases nos compoésitos do primeiro grupo e nos do
segundo a quantidade de nano-HAP no compadsito foi cerca de 70 % (em massa). Os
compositos foram caracterizados por DRX, FTIR, TGA, DSC, DMA, compressao
diametral e MEV. A estabilidade térmica do PHB nos compdsitos do primeiro grupo
foi diminuida, a temperatura de fuséo foi levemente diminuida, a cristalinidade foi
reduzida e a porosidade aumentou pela incorporacdo dos nanocristais de HAP. O
mddulo de elasticidade alcangou o valor de 3,0 GPa (compésito com ~70% de HAP).
Para esse grupo micrografias de MEV mostraram uma boa homogeneidade entre as
fases com indicacdo de formacdo de interface. Os compdésitos do segundo grupo
apresentaram ap6s o TH diminuicAo na cristalinidade do PHB, aumento na
cristalinidade da HAP e indicagao de formacao de interface. Os resultados mostram
que os compositos PHB/nano-HAP tém potencial para enxertia 6ssea.
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Abstract

Title: Formulation and characterization of biocomposites from nano-hydroxyapatite
Author: Rodolfo Siqueira de Almeida

Thesis supervisor: Prof. DSc. Rubén Sanchez Rodriguez

Keywords: polyhydroxybutirate, hydroxyapatite, composite

Synthetic bone grafts are necessary to fill bone defects or to replace fractured
bones. Hydroxyapatite nanocrystals (nano-HAP) were synthesized through wet
precipitation method, followed or not by hydrothermal treatment (HT). HAP was
characterized by using XRD, TGA, FTIR, ICP-AES, TEM, and BET method. The
obtained HAP nanocrystals have similar crystal structure, phase composition and
morphology as natural apatite crystals in bone. Polyhydroxybutyrate (PHB)/nano-
HAP composites were prepared by suspension method. In the first group, PHB was
mixed with HAP after HT, and in the second group PHB was mixed with HAP before
HT, it was furthered carried out HT of composite. The nano-HAP content in the first
group composites was variable. In the second group the nano-HAP amount was
about 70 wt %. The composites were characterized by using XRD, FTIR, TGA, DSC,
DMA, diametral compression, and SEM. Thermal stability of PHB in the first group of
composites was decresead, the melting temperature was slightly decreased, the
crystallinity was reduced while porosity increased by the addition of HAP
nanocrystals. The modulus reached the value of 3.0 GPa (composite with ~70 wt %
HAP). For this group SEM images showed a good homogeneity between the phases
with indication of interface formation. The second group of composites showed after
HT that PHB crystallinity was decreased, HAP crystallinity was increased and there
was indication of interface formation. The results showed that PHB/nano-HAP
composites have potential for bone grafting.



SUMARIO
CAPITULO 1- INTRODUCAO, OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

1.1- INTRODUGAO

1.2- OBJETIVOS

1.3- JUSTIFICATIVA

CAPITULO 2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1- POLIHIDROXIALCANOATOS (PHA’S)

2.2- HIDROXIAPATITA (HAP)

2.3- ComMPOsITOS

2.4- NANOCOMPOSITOS

2.4.1- NANOCOMPOSITO POLIMERO/SILICATO EM CAMADA (PLSN)
2.4.2- ESTADO DA ARTE DOS NANOCOMPOSITOS PHB/ARGILA E PHB-HV/ARGILA
2.4.3-“CERAMERS”

2.5- ESTRUTURA OSSEA

2.6- BIOMATERIAIS UTILIZADOS EM IMPLANTES OSSEOS

2.7- ESTADO DA ARTE DO SISTEMA HIDROXIAPATITA/POLIMERO

2.7.1- CompPOsITOoS HAP/POLIMEROS

2.7.1.1- ComposITOos HAP/POLIETILENO DE ALTA DENSIDADE (PEAD)
2.7.1.2- ComposITos HAP/ poLlI (D,L- LACTIDEO)(PDLLA)/ POLI (E- CAPROLACTONA)
(PCL)

2.7.1.3- ComposiTos HAP/PLA

2.7.1.4- CompoésiTos HAP/PEEK

2.7.1.5- Compositos HAP/PHB E HAP/PHB-PHV

2.7.2- NANocomPOsITOS HAP/POLIMEROS

2.7.2.1- NANOCOMPOSITOS HIDROXIAPATITA DEFICIENTE EM CALCIO (D-HAP)/PLA
2.7.2.2- NaNocOoMPOsITOS HAP/PLLA

2.7.2.3- NanocomPOsITos HAP/CoL

2.7.2.4- NANocompPOsITos HAP/CoL, HAP/CHS E HAP/CHS/CoL
2.7.2.5- NANocomPOSITOS HAP/GELATINA(GEL)

2.7.2.6- NANOcOMPOSITOS HAP/PoLIAMIDA (PA)

2.7.2.7- NANOocoMPOSITOS HAP/(PM(PMA-ALA))

2.7.2.8- NaANOoCcOMPOSITOS D-HAP/PAA

2.7.2.9- NANOcOMPOSITOS HAP/CS

CAPITULO 3- MATERIAIS E METODOS EXPERIMENTAIS

viii

35
36
37
39
40
40
40
M
M
42
42
43
43
44



1X

3.1 — MATERIAIS

3.1.1 - PRoDUTOS

3.1.2 - EQUIPAMENTOS

3.2 — METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.2.1 — POLIHIDROXIBUTIRATO (PHB)

3.2.2 — OBTENGAO E CARACTERIZACAO DA HIDROXIAPATITA (HAP)

3.2.2.1- OBTENGCAO DA HAP

3.2.2.2- CARACTERIZAGAO DA HAP

3.2.2.3- RESUMO DAS ATIVIDADES DE SINTESE E CARACTERIZACAO DA HAP

3.2.3- FORMULACAO, CARACTERIZACAO E AVALIAGAO DE PROPRIEDADES MECANICAS DOS
comMmpPosITos PHB/NANO-HAP

3.2.3.1- FORMULACAO DOS coMPOsSITOS PHB/NANO-HAP

3.2.3.2- CARACTERIZAGAO DOS COMPOSITOS PHB/NANO-HAP

3.2.3.3- AVALIACAO DE PROPRIEDADES MECANICAS E ANALISE DA REGIAO DE FRATURA
DOS COMPOSITOS PHB/NANO-HAP

3.2.3.4- RESUMO DAS ATIVIDADES DE FORMULAGAO, CARACTERIZAGAO E AVALIAGAO DE
PROPRIEDADES MECANICAS DOS COMPOSITOS PHB/NANO-HAP

CAPITULO 4- RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1- CARACTERIZAGAO DA HIDROXIAPATITA (HAP)

4.1.1- IDENTIFICAGCAO DAS FASES CRISTALINAS E DETERMINACAO DE TAMANHO DE
CRISTALITO E CRISTALINIDADE
4.1.2- CARACTERIZAGAO MORFOLOGICA E DETERMINAGAO DE TAMANHO DE CRISTAL

4.1.3- DETERMINAGAO DA AREA SUPERFICIAL ESPECIFICA

4.1.4- DETERMINAGCAO DA ESTRUTURA E COMPOSICAO QUIMICA

4.1.5- DETERMINAGCAO DA RAZAO MOLAR CA/P

4.1.6- COMPORTAMENTO TERMICO

4.2- CompOsITo PHB/NANO-HAP

4.2.1- ANALISE DA ESTABILIDADE TERMICA POR TGA

4.2.1.1- CompPOsITO PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP APOS TRATAMENTO
HIDROTERMICO

4.2.1.2- CompPOSITO PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP ANTES DO TRATAMENTO
HIDROTERMICO (COM POSTERIOR TRATAMENTO HIDROTERMICO DO COMPOSITO)

4.2.2- ANALISE DA ESTRUTURA CRISTALINA POR DRX

4.2.2.1- ComposiTo PHB/NANO-HAP uUTILIZANDO HAP APOS TRATAMENTO
HIDROTERMICO

44
44
44
45
45
46
46
50
53
54

54
55
57

59

60
60
60

63
66
68
70
71
75
77
77

80

81
81



4.2.2.2- ComPOSITO PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP ANTES DO TRATAMENTO
HIDROTERMICO (COM POSTERIOR TRATAMENTO HIDROTERMICO DO COMPOSITO)

4.2.3- ANALISE DA CRISTALINIDADE DO PHB POR DSC

4.2.3.1- CompOsSITOo PHB/NANO-HAP uTILIZANDO HAP APOS TRATAMENTO
HIDROTERMICO

4.2.3.2- CompPOSITO PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP ANTES DO TRATAMENTO
HIDROTERMICO (COM POSTERIOR TRATAMENTO HIDROTERMICO DO COMPOSITO)

4.2.4- ANALISE DA INTERAGAO ENTRE AS FASES POR FTIR

4.2.4.1- CompPOsITO PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP APOS TRATAMENTO
HIDROTERMICO

4.2.4.2- CompPOSITO PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP ANTES DO TRATAMENTO
HIDROTERMICO (COM POSTERIOR TRATAMENTO HIDROTERMICO DO COMPOSITO)

4.2.5 - AVALIACAO DE PROPRIEDADES MECANICAS E ANALISE DAS REGIOES DE FRATURA
DOS COMPOSITOS PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP APOS TRATAMENTO HIDROTERMICO
4.2.5.1 - DETERMINAGAO DA TENSAO DE RUPTURA E MODULO DE ELASTICIDADE

4.2.5.2 - ANALISE DA REGIAO DE FRATURA POR MEV

4.2.5.3 - AVALIACAO DE PROPRIEDADES VISCOELASTICAS

CAPITULO 5- CONCLUSOES

CAPITULO 6- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

83

84
84

87

90
90

95

98

98
100
105
107
109



iINDICE DE FIGURAS
FIGURA 2.1- ESTRUTURA QuimicA o PHB

FIGURA 2.2- ESTRUTURA QUIMICA DO P(3HB-3HV)

FIGURA 2.3- ESTRUTURA DA HIDROXIAPATITA — CELULA UNITARIA
FIGURA 2.4- CLASSIFICACAO DE MATERIAIS COMPOSITOS
FIGURA 2.5- OSSO HUMANO LONGO

FIGURA 2.6- RESISTENCIA A FRATURA VERSUS MODULO DE YOUNG DE BIOMATERIAS
UTILIZADOS PARA SUBSTITUICAO OSSEA
FIGURA 3.1- ETAPAS DA OBTENGCAO DA HAP1 E HAP2

FIGURA 3.2- APARELHAGEM UTILIZADA NA SiNTESE DA HAP
FIGURA 3.3- AUTOCLAVE UTILIZADA NO TRATAMENTO HIDROTERMICO DA HAP
FIGURA 3.4- FLUXOGRAMA DE OBTENCAO E CARACTERIZAGCAO DA HAP

FIGURA 3.5- FLUXOGRAMA DE OBTENCAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSITOS
PHB/NANO-HAP
FIGURA 4.1- DIFRATOGRAMAS DE RAIOS-X OBTIDOS PARA AS HAP’S SINTETIZADAS

FIGURA 4.2- INTENSIDADES RELATIVAS DOS PICOS CARACTERISTICOS DA HAP
FIGURA 4.3- Eix0s DO CRISTAL DA HAP EM FORMA DE BASTAO

FIGURA 4.4- FoTOos DE MET DA HAP1ATH(B) (AUMENTO DE 50000 VEZES)
FIGURA 4.5- FoTos DE MET DA HAP1DTH(B) (AUMENTO DE 50000 VEZES)
FIGURA 4.6- FoTOS DE MET DA HAP1DTH(A) (AUMENTO DE 50000 VEZES)
FIGURA 4.7- FoTOos DE MET DA HAP1DTH(A) com AUMENTO DE 150000 E 250000
VEZES (RESPECTIVAMENTE)

FIGURA 4.8- FoTo DE MET DA HAP2DTH (AUMENTO DE 50000 VEZES)
FIGURA 4.9- EsPecTROS DE FTIR bAs HAP1DTH E HAP2pTH

FIGURA 4.10- TERMOGRAMA DA HAP1DTH

FIGURA 4.11- TERMOGRAMA DA HAP2DTH

FIGURA 4.12- COMPARAGAO DOS TERMOGRAMAS DA HAP1DTH E HAP2DTH

FIGURA 4.13- MICROGRAFIAS DE MEV DA REGIAO DE FRATURA DE COMPOSITOS OBTIDOS
PELAS DUAS DIFERENTES METODOLOGIAS
FIGURA 4.14- TERMOGRAMA DO PHB PURO E COMPOSITOS PRODUZIDOS

FIGURA 4.15- TERMOGRAMA DO cOMPOSITO PHB/HAP1ATH (30/70) (ANTES E DEPOIS
DO TH)

FIGURA 4.16- DIFRATOGRAMAS DA HAP1DTH, bo PHB E DO COMPOSITO
PHB/HAP1DTH (30/70)

FIGURA 4.17- DIFRATOGRAMAS DA HAP2DTH, bo PHB E DO COMPOSITO
PHB/HAP2DTH (30/70)

FIGURA 4.18- DIFRATOGRAMAS DA HAP1ATH, po PHB, E bo PHB/HAP1ATH (30/70),
ANTES E DEPOIS DO TH

X1

11
17
24
29

48
49
49
53
59

60
61
61
64
64
65
65

66
68
71
71
74
76

78
80

82

82

83



FIGURA 4.19-TERMOGRAMAS DE DSC REFERENTES AO RESFRIAMENTO, PARA O PHB
PURO E COMPOSITOS PHB/HAP (REALIZADOS com A HAP DEPOIS DO TH)

FIGURA 4.20- TERMOGRAMAS DE DSC RELATIVOS AO SEGUNDO AQUECIMENTO, PARA O
PHB PURO E cOMPOsITOS PHB/HAP (REALIZADOS coM A HAP DEPOIS DO TH)

FIGURA 4.21- TERMOGRAMAS DE DSC DO RESFRIAMENTO DO PHB PURO E DO
compPosiTo PHB/HAP1 (30/70) (ANTES E DEPOIS DO TH)

FIGURA 4.22- TERMOGRAMAS DE DSC DO SEGUNDO AQUECIMENTO DO PHB PURO E DO
compPosiTo PHB/HAP1 (30/70) (ANTES E DEPOIS DO TH)

FIGURA 4.23- EsPECTROS DE FTIR po PHB, bA HAP1DTH E DO cOMPOSITO
PHB/HAP1DTH (30/70)

FIGURA 4.24- EsPECTROS DE FTIR po PHB, bA HAP2DTH E DO cOMPOSITO
PHB/HAP2DTH (30/70)

FIGURA 4.25- EsSPECTROS DE FTIR po PHB, bA HAP1ADTH E DO COMPOSITO
PHB/HAP1ADTH (30/70) (LAMA)

FIGURA 4.26- EsSPECTROS DE FTIR po PHB, HAP1ATH, HAP1DTH E PHB/HAP1ATH
(30/70), ANTES E DEPOIS DO TH

FIGURA 4.27- ESPECTROS DE FTIR DA HAP1DTH E PHB/HAP1ATH (30/70), ANTES E
DEPOIS DO TH

FIGURA 4.28- MICROGRAFIAS POR MEV PARA 0 PHB PURO (COM AUMENTOS DE 500X,
1000X E 3000X, RESPECTIVAMENTE)

FIGURA 4.29- MICROGRAFIAS POR MEV PARA 0 coMmPoOsITo PHB/HAP1 (70/30) (com
AUMENTOS DE 500X, 1000X E 3000X, RESPECTIVAMENTE)

FIGURA 4.30- MICROGRAFIAS POR MEV PARA 0 compPOsIiTo PHB/HAP1 (30/70)
(AMOSTRA A) (com AUMENTOS DE 500X, 1000X E 3000X, RESPECTIVAMENTE)

FIGURA 4.31- MICROGRAFIAS POR MEV PARA 0 compPOsiTo PHB/HAP1 (30/70)
(AMOSTRA B) (com AUMENTOS DE 500X, 1000X E 3000X, RESPECTIVAMENTE)

FIGURA 4.32- RESULTADOS DO DMA po compoésiTo PHB/HAP1 (30/70) (com HAP
APOsS TH) E Do PHB PURO

Xii

84

85

88
89
92
93
94
95
96
101
102
103
104

105



xiii

iNDICE DE TABELAS
TABELA 2.1- PROPRIEDADES MECANICAS DO OSSO HUMANO

TABELA 2.2- PROPRIEDADES MECANICAS DE BIOMATERIAIS POLIMERICOS TiPICOS
TABELA 2.3- PROPRIEDADES MECANICAS DE BIOMATERIAIS METALICOS TiPICOS
TABELA 2.4- PROPRIEDADES MECANICAS DE BIOMATERIAIS CERAMICOS TiPICOS
TABELA 2.5- ESTADO DA ARTE DE COMPOSITOS DO SISTEMA HAP/POLIMEROS
TABELA 2.6- ESTADO DA ARTE DE NANOCOMPOSITOS DO SISTEMA HAP/POLIMEROS

TABELA 3.1- MODIFICACOES NO PROCEDIMENTO DE OBTENGAO DA HAP1 PARA OBTER-SE
AHAP2

TABELA 4.1- TAMANHOS DOS CRISTALITOS E GRAUS DE CRISTALINIDADE OBTIDOS PARA
AS HAP’S SINTETIZADAS

TABELA 4.2- MEDIDAS DAS DIMENSOES DOS CRISTAIS PARA AS HAP’S SINTETIZADAS

TABELA 4.3- MEDIDAS DE AREA SUPERFICIAL ESPECIFICA (METODO BET) OBTIDAS PARA
AS HAP’S SINTETIZADAS
TABELA 4.4- PERDAS DE MASSA DAS HAP’S SINTETIZADAS

TABELA 4.5- RESULTADOS DA COMPRESSAO UNIAXIAL

TABELA 4.6- QUANTIDADE REAL DE HAP E TEMPERATURA DE DEGRADAGCAO OBTIDA PARA
0 PHB PURO E COMPOSITOS PRODUZIDOS

TABELA 4.7- QUANTIDADE REAL DE HAP E TEMPERATURA DE DEGRADAGCAO OBTIDA PARA
0s compPoOsITos PHB/HAP1ATH (30/70), ANTES E DEPOIS DO TH

TABELA 4.8- TEMPERATURAS DE CRISTALIZACAO PARA O PHB PURO E COMPOSITOS
PHB/HAP (REALIZADOS com HAP DEPOIS DO TH)

TABELA 4.9- RESULTADOS DE DSC PARA 0 PHB PURO E coMPOSITOS PHB/HAP
(REALIZADOS cOM A HAP DEPOIS DO TH)

TABELA 4.10- TEMPERATURAS DE CRISTALIZACAO PARA O PHB PURO E 0S COMPOSITOS
PHB/HAP (REALIZADOS cOM A HAP ANTES DO TH)

TABELA 4.11- RESULTADOS DE DSC PARA 0s cOMPOsSITOS PHB/HAP1 (30/70) (ANTES
E DEPOIS DO TH)

TABELA 4.12- VALORES DE TENSAO NA RUPTURA E MODULO D E ELASTICIDADE OBTIDOS
PARA O PHB PURO E COMPOSITOS SINTETIZADOS

24
26
27
27
31
39
48

62

63
66

73
75
79

81
85
86
88

98



Xiv



CAPITULO 1- INTRODUCAO, OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

1.1- INTRODUGAO

Biomaterial € um termo usualmente aplicado a tecidos ou materiais, de origem
natural ou sintética, usados para reproduzir a fungdo de tecidos vivos e atuar em
conjuncao com eles. Esses materiais vém sendo usados desde antigas civilizagoes,
sendo reportados a presenca de olhos, orelhas, dentes e narizes artificiais em
mumias egipcias. Através dos séculos, os avangcos em materiais sintéticos, técnicas
cirurgicas e métodos de esterilizacao tém permitido o uso de biomateriais de muitas
formas.

Existe uma necessidade de substituicdo do osso que é perdido devido a
eventos traumaticos ou ndo. O osso perdido pode ser substituido por um tecido
0sseo endégeno (do préprio paciente) ou exdégeno (de um doador), cada qual
apresentando alguns problemas. O uso de 0sso enddgeno envolve uma cirurgia
adicional e esse osso € disponivel somente em quantidades limitadas. O o0sso
exogeno apresenta como algumas desvantagens uma possivel rejeicdo pelo
receptor, transmissado de doengas junto com o implante, além da performance desse
0sso ser significativamente inferior a do 0sso endoégeno. Sendo assim, enxertos
0sseos sintéticos se mostram necessarios para preencher defeitos 6sseos ou para
substituir ossos fraturados, e existe uma crescente necessidade de fabricacdo dos

mesmos.

De acordo com dados estatisticos, ocorrem cerca de 6,3 milhdes de fraturas
todos os anos nos Estados Unidos, sendo que cerca de 550 000 desses casos
requer algum tipo de enxerto 6sseo. As vendas de enxertos 6sseos excederam US$
980 milhées em 2001 nos EUA e foram cerca de US$1,16 bilhdes em 2002, valor
que € esperado dobrar em 2006. Na Europa, a quantidade de procedimentos de
enxertia éssea foi reportado ter sido 287 300 em 2000, sendo previsto que tenha
aumentado para cerca de 479 079 em 2005. Em 2000, o uso mundial de enxertos
0sseos foi cerca de 1 milhdo e em aproximadamente 15% das cirurgias se utilizaram

enxertos 6sseos sintéticos (Murugan e Ramakrishna, 2005).

A hidroxiapatita (HAP) tem sido utilizada em aplicagbes clinicas para
preenchimento de defeitos ésseos em funcao de sua compatibilidade e bioatividade.
Ela pode se ligar ao osso através do mecanismo de osteoconducgéo. Entretanto, sua



fragilidade e baixa resisténcia a fadiga no meio fisiolégico limita seu uso para reparo
ou substituicdo em regides em que se € necessario suportar um consideravel
carregamento. Para essas aplicagbes a combinagédo da bioatividade da HAP com a
resisténcia mecanica e dureza dos polimeros pode resultar num material bioativo
com boas propriedades mecanicas. Sendo assim, os compoésitos poliméricos
constituem uma importante alternativa para superar algumas deficiéncias dos
materiais homogéneos (metais, ceramicos e polimeros). A ampla gama de
combinagdes de materiais oferece a possibilidade de se sintetizar compésitos
poliméricos com propriedades desejadas, tais como dureza, resisténcia mecanica,
biodegradacéo e bioatividade.

Para aumentar a interface entre as particulas de HAP e o tecido 6sseo,
alguns pesquisadores desenvolveram compdsitos parcialmente reabsorviveis. Foram
reforcados polimeros reabsorviveis tais como poli(acido latico) (PLA), gelatina e
polihidroxibutirato (PHB) com particulas bioativas. Durante a implantagdo, como a
matriz polimérica reabsorve, cada vez mais particulas bioativas entram em contato
com o tecido em crescimento, dessa forma alcangando boa integracdo do
biomaterial com o osso (Ramakrishna et al., 2001). Entre os polimeros utilizados
nesses compositos, pode-se destacar o PHB, que é um [-hidroxiacido (um poliéster
linear) de ocorréncia natural e que possui a capacidade de se degradar e reabsorver
no ambiente do corpo humano, fazendo dele um candidato adequado como matriz
para compositos biodegradaveis e bioativos para implantes, os quais guiardo o
crescimento do tecido e serdo eventualmente substituidos pelo tecido que vira a ser
formado (Chen e Wang, 2002).

O osso natural é composto de componente inorganico (principalmente HAP
parcialmente carbonatada em escala nanométrica) e compostos organicos
(principalmente colageno). O tamanho nanométrico do componente inorganico no
0sso natural € considerado como um importante fator para as propriedades
mecanicas do 0sso. Melhor osteocondutividade pode ser alcancada se a HAP
sintética puder se assemelhar aos minerais do 0sso em composi¢cao, tamanho e
morfologia. Além disso, a HAP de tamanho nanométrico pode ter outras
propriedades especiais devido ao seu pequeno tamanho e grande area superficial
especifica (Wei e Ma, 2004).



Nanocompositos HAP/polimero, onde a HAP se encontra em dimensodes
nanomeétricas dispersa na matriz polimérica, tém sido preparados por varias
metodologias e utilizando-se varias matrizes poliméricas como PLA e colageno. A
resisténcia mecanica de tais compoésitos tem mostrado significativa melhora em
comparacao as matrizes poliméricas puras, além de apresentarem bioatividade
fornecida pela nano-HAP.

Neste trabalho se buscou sintetizar nanocristais de HAP semelhantes em
composicao, estrutura e morfologia aos cristais de apatita encontrados nos 0ssos.
Posteriormente foram formulados compdésitos PHB/nano-HAP através de uma
metodologia de suspensao empregando-se variagdes na quantidade e tamanho de
particula da HAP utilizada. Os compdésitos foram caracterizados e seu potencial

analisado para aplicacdes na area de enxertia éssea.



1.2- OBJETIVOS

1.2.1- OBJETIVO GERAL

Formular e caracterizar compoésitos formados a partir de PHB e nanocristais
de HAP, visando sua aplicagdo como biomaterial para enxertia éssea.

1.2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

(1) Sintetizar HAP pelo método de precipitagdo via Uumida e realizar tratamento

hidrotérmico, visando a obtengédo de nanocristais e caracteriza-los;

(2) Formular compésitos a partir de suspensdo da HAP, obtida antes e apds
tratamento térmico, e PHB;

(3) Caracterizar os compésitos formulados e analisar possiveis melhoramentos na

interacdo entre as fases e propriedades mecéanicas dos mesmos.



1.3- JUSTIFICATIVA

A regiao de Campos dos Goytacazes possui consideravel tradicao
sucroalcooleira. Nesse sentido, pode ser observado o potencial da regido em
relacdo a producdo de polimeros biodegradaveis a partir de recursos renovaveis.
Como exemplo de viabilidade de producdo de polimeros a partir de recursos
renovaveis no Brasil, pode-se considerar que desde Dezembro de 2000, a PHB
Industrial, no estado de Sao Paulo, adquiriu a capacidade de produzir entre 4 ¢ 5
toneladas mensais do biopolimero a partir da sacarose presente no agucar, sendo
toda a produgcdo exportada. Apesar do PHB ser mais caro do que os polimeros
convencionais, custando cerca de US$ 4 a US$ 5, dependendo da aplicagao, contra
cerca de US$ 1 do polipropileno, que é um polimero sintético, ele é considerado
competitivo, principalmente no mercado externo na &rea de bioembalagens e
biomédica. Sendo assim, seria interessante para a regido de Campos dos
Goytacazes o desenvolvimento de materiais de elevado valor agregado no sentido
de estimular o desenvolvimento de novas industrias como a PHB Industrial.

O PHB € um polimero que possui uma ampla gama de aplicacdes, entre as
quais pode-se destacar na area biomédica, as que se referem a implantes de
substituicdo déssea e a microcapsulas de liberacdo prolongada de farmacos. O
desenvolvimento de um material compdésito constituido de PHB e nano-HAP visa
contribuir na busca de biomateriais cada vez mais adequados as necessidades

humanas.



CAPITULO 2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1- POLIHIDROXIALCANOATOS (PHA’S)

Os polihidroxialcanoatos (PHA’s) formam uma familia de poliésteres que sao
sintetizados como material de reserva no interior de bactérias na forma de granulos.
Esses biopolimeros sdo uma reserva de carbono e energia para esses
microorganismos (Anderson e Dawes, 1990). Embora a propor¢cao de PHA nas
células seja normalmente inferior a 30%, sob condicdes de fermentacdo de excesso
de carbono e limitacao de nitrogénio, o PHA responde por cerca de 70% do peso da
célula seca (Choi, 2003).

Pode ser considerado o mais viavel economicamente entre os PHA’s o poli-3
(ou B)-hidroxibutirato (PHB), cuja estrutura quimica € mostrada na figura 2.1 e que
tem como uma das fontes de carbono para a sua producéo a glicose. O PHB possui
parametros proprios de um termoplastico, como temperatura de fuséo cristalina
Tm =180°C e até aproximadamente 70% de cristalinidade. Como reflexo de sua
sintese via enzimatica, o PHB é completamente isotatico e suas propriedades fisicas
tém sido comparadas com as do polipropileno isotatico, especialmente as ligadas a
alta resisténcia a tragdo associada a alta resisténcia ao impacto (Campbel, 2000)
(Choi, 2003). O PHB possui estrutura cristalina ortorrombica com parametros
a= 0,576 nm, b= 1,320 nm e c= 0,596 nm. Estudos de difracdo de raios-X (DRX)
mostraram que numa faixa de temperatura entre 30 e 160°C a cristalinidade
decresce linearmente com a temperatura e o parametro a varia linearmente com a
temperatura enquanto b e ¢ nao se alteram (Skrbic e Divjakovic, 1998). O PHB
apresenta temperatura de transigéo vitrea Tq= 5°C e em relagdo a sua estabilidade
térmica observa-se uma mudanga no peso molecular em temperaturas superiores a

170°C, encontrando-se perda total de massa entre 225 e 300°C (Koning, 1995).
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Figura 2.1- Estrutura quimica do PHB.

O PHB é um polimero que possui caracteristicas fisicas e mecanicas
semelhantes as de alguns polimeros sintéticos, derivados do petréleo. Do ponto de
vista ambiental ele tem a vantagem de se biodegradar muito mais rapidamente do
que esses polimeros. Os polimeros commodities, entre os quais 0s piores em
relacdo a degradagado sao o polipropileno (PP), poli (tereftalato de etileno) (PET),
poliestireno (PS) e poli (cloreto de vinila) (PVC), pois s@o praticamente imunes ao
ataque de enzimas que sao responsaveis pelo processos de oxidagao bioldgica,
levam mais de 100 anos para se decompor, enquanto que 0s polimeros
biodegradaveis se decompdem em torno de 12 meses, dependendo do meio onde
se encontram. Em fossas sépticas, a perda de massa chega a 90% em seis meses,
enquanto em aterros sanitarios a degradacéo atinge 50% em 280 dias (Campbel,
2000).

Apesar de haverem algumas controvérsias sobre a biodegradabilidade do
PHB no corpo humano, ha uma evidéncia segura para a degradacao “in vivo” do
PHB. Uma relativamente recente pesquisa revelou que um “patch” temporario
baseado em PHB resistiu a secrec¢des intestinais por um periodo de tempo
suficientemente longo. O material degradou completamente ap6s 26 semanas de
implantag&o no interior de intestinos de ratos (Zhao et al., 2003).

O PHB pode apresentar algumas desvantagens em comparagdo com 0S
termoplasticos convencionais, sendo sua fragilidade talvez a maior delas. No sentido
de superar esse problema, pode-se biosintetizar um material muito menos fragil e
igualmente biodegradavel, o copolimero com poli-3-hidroxibutirato-co-hidroxivalerato
P(3HB-3HV), através de alteragdes na biossintese como a selegdo de bactérias e
fonte de carbono. A estrutura do P(3HB-3HV) esta representada na figura 2.2. A
presenca de até 30% do co-mondémero HV ndo muda muito o grau de cristalinidade
quando comparado ao PHB (homopolimero), mas introduz mudangas na morfologia

dos cristais que conferem ao copolimero uma melhor resposta ao impacto e



aumenta a extensdo na qual o material pode ser esticado antes de sua ruptura
(Campbel, 2000).

O PHB pode ser utilizado em um vasto campo de aplicagbes, principalmente
onde a biodegradabilidade € valorizada, entre as quais pode-se citar: embalagens
(para produtos de limpeza, higiene, cosméticos e farmacéuticos), sacos e
vasilhames para fertilizantes e defensivos agricolas, vasos para mudas e produtos
injetados (brinquedos e material escolar). Além dessas, em vista da sua propriedade
de barreira a gases, também por ser aprovado pela FDA (“Food and Drug
Administration”) para uso em embalagens alimenticias, o PHB pode ser utilizado em
embalagens de alimentos de papel cartonado do tipo longa vida, utilizados para o
envase de sucos naturais, leite pasteurizado e bebidas isotbnicas. Por ser um
polimero biocompativel e ter os produtos de degradacdo enzimatica facilmente
absorvidos pelo organismo humano, pode ser utilizado em produtos destinados a
area médico-farmacéutica, como fios de sutura, capsulas que liberam gradualmente
medicamentos na corrente sanguinea e particularmente préteses Osseas

(Vasconcelos, 2002).
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Figura 2.2- Estrutura quimica do P(3HB-3HV).

2.2- HIDROXIAPATITA (HAP)

O crescente interesse em fosfatos de calcio sintéticos tém conduzido varios
estudos detalhando novas rotas ou modificacdes de velhos métodos para produzi-
los. Apesar da énfase prévia ter sido restrita a controlar a estequiometria dos
produtos, o objetivo mais recente € também controlar a morfologia, como requerido
para aplicacdes especificas. Entre os métodos disponiveis, aqueles baseados em
precipitacdo a partir de solugdes aquosas sao os mais adequados para a preparagao
de quantidades apreciaveis de apatitas necessarias para o processamento em

corpos ceramicos e em associagdo com diferentes matrizes. A dificuldade com a



maioria dos métodos de precipitacdo convencionais utilizados € a sintese de
ortofosfatos bem definidos e reprodutiveis. Problemas podem surgir por causa de
fatores relacionados a precipitagdo, como pH, temperatura, razdo Ca/P dos
reagentes, etc. Quando estes ndo s&o precisamente controlados, como usualmente,
podem levar a produtos levemente diferentes em estequiometria, cristalinidade,
morfologia, etc., fatores estes que podem contribuir para o diferente comportamento
“in vivo/in vitro” descrito na literatura (Lorenzo e Regi, 2000).

A razao atébmica Ca/P nos fosfatos de célcio pode ser variada entre 1,5 e 2
para produzir compostos abrangendo do tetrafosfato de calcio (CasP20g) ao fosfato
tricalcico (TCP, Ca3(PO4)2). A degradabilidade dos fosfatos de célcio geralmente
varia com a razao Ca/P, sendo entdo a mais alta a do TCP.

Pode-se representar a familia de minerais apatita, que cristaliza em um
prisma rdmbico hexagonal, pela seguinte féormula geral:

M10(ZQ4)6X2, onde:

M = Ca, Sr, Ba, Pb, Na, K, Mn, Zn, Cd, Mg, Fe(ll), Al, C, elementos terras-raras
(freqientemente Ce) e outros;

Z=P,V, As, Si, S, Ge e outros;

X=F, Cl, OH, Br e outros (Pinchuk e lvanchenko, 2003).

As apatitas existem espalhadas na natureza como principais constituintes de
rochas igneas e metamorficas, e em grandes depdsitos em varios lugares do mundo.
A forma predominante entre as apatitas € a apatita de célcio, Caio(POa4)sXo.
Substituindo-se o anion X" por OH™ na férmula anterior tem-se a hidroxiapatita (HAP)
na sua forma estequiométrica. A HAP ocorre raramente na natureza e sua estrutura
€ mostrada na figura 2.3. De uma forma mais geral a HAP pode ser representada
como Caqox(HPO4)x(PO4)sx(OH)2x; 0 < x < 2 (Lorenzo e Regi, 2000) (Luo e Nieh,
1995) (Fulmer et al, 1992) (Eanes, 1980).

Na area de biomateriais a HAP continua a ser o mais importante entre os
fosfatos de célcio estudados, pois é de grande interesse bioldgico, por ser o principal
constituinte mineral (de 30 a 70% em massa) dos 0ssos e dentes dos seres
vertebrados. Assim sendo, a HAP sintética possui propriedades de
biocompatibilidade e bioatividade, o que a torna substituta do osso humano em
implantes e proteses (a HAP é aprovada pela FDA para utilizagdo em humanos
como substituto 6sseo), dai o grande interesse em sua produgcdo. Na ortopedia
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existe também um particular interesse em uséa-la como revestimento de proteses
metalicas para promover a ligagéo interfacial estavel entre o material implantado e o
tecido vivo. Também devido a sua alta capacidade de adsorver e/ou absorver
moléculas, a HAP se mostra um excelente suporte para acao prolongada de drogas
anticancerigenas no tratamento de tumores Osseos. A introducdo de drogas
anticancerigenas em blocos de HAP porosa permite que o tratamento da doenca
seja realizado com a liberacdo gradual da droga no organismo, o que torna essa
técnica atrativa, pois combina o tratamento do tumor com a substituicido do 0sso
doente (Mavropoulos, 1999). Microesferas de HAP foram carregadas com
gentamicina e foi produzido um compésito plastico usando alginato de sédio, que
foram comprimidos em cilindros a baixa pressdo. Embora a liberacdo da droga ter
sido somente por um periodo de sete dias, esse sistema pode ser aplicado como um
composito plastico resistente a infecgdo para aplicagées de preenchimento 6sseo.
Como um estudo preliminar, microesferas de HAP foram carregadas com insulina e
cobertas com copolimero etileno/alcool vinilico (EVOH) para prolongar a liberagéao
(Paul e Sharma, 2003).

Quanto a utilizacdo na area odontolégica, pode ser citado que para evitar-se
perda Ossea depois de uma restauracdo ou extracdo de um dente a HAP é
frequentemente utilizada. Em implante para substituicdo de raiz pinos de titanio
revestidos com HAP s&o usados.

A HAP sintética ndo possui aplicagdes somente na area biomédica. HAP tem
sido aplicada como adsorvente em cromatografia liquida, em virtude de sua grande
afinidade por proteinas. A capacidade de adsor¢cdo da HAP estd relacionada a
estrututa do poro e a natureza fisico-quimica da superficie do soélido. Outras
aplicagbes da HAP incluem sensores de gases, catalisadores, além da remogéo de
metais pesados e dejetos industriais de dguas e solos contaminados (Mavropoulos,
1999).
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Figura 2.3 — Estrutura da hidroxiapatita - célula unitaria — (Kay et al, 1964).

A HAP policristalina tem um alto médulo de elasticidade (40-117 GPa).
A razao Ca/P ideal da HAP (estequiométrica) é 1,67, porém em composicoes
estaveis esta razao pode ser estendida para 1,5. A densidade calculada para a HAP
€ 3,219 g/cm3. A HAP do osso pode se apresentar em forma de camadas, com um
tamanho muito pequeno, aproximadamente (1,5-3,5 nm) X (5,0-10,0 nm) X (40,0-
50,0 nm) (Zhang e Gonsalves, 1997) (Fulmer et al, 1992). Os cristais de apatita do
0sso duro podem ser também encontrados na forma de agulha, com um tamanho de
5-20 nm por 60 nm. Sabe-se que o0 tamanho dos mesmos pode variar e sao
provavelmente relacionados aos ions F- e CO32- neles contidos, além de outros

fatores.

A HAP cristaliza no sistema hexagonal e tem as dimensdes de unidade de
célula unitaria de a= 0,9432- 0,9418 nm e c= 0,6881-0,6884 nm e 0 seu plano de
difracéo de raio-x maximo é (2 1 1) (Luo et al., 1995) (Elliot, 1994) (Kay, 1964).
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Substituicées catibnicas e anidnicas isomorfas podem ocorrer com grande
facilidade na estrutura da HAP. O Ca?* pode ser substituido por Pb?*, Cd**, Cu®,
Zn?*, Sr**, Co®", Fe?*, efc; os grupos fosfatos por vanadatos e carbonatos, e as
hidroxilas por fluor, cloro e carbonatos. Com essas substituicbes podem ocorrer
alteracdes nos parametros de rede, nas dimensdes dos cristais, na cristalinidade, na
textura superficial, na estabilidade e na solubilidade da estrutura da hidroxiapatita
( Mavropoulos, 1999).

Biologicamente, o flior é uma das impurezas mais importantes da
hidroxiapatita dos tecidos calcificados. O fluor pode ser incorporado a HAP
substituindo os grupos OH’, tornando a estrutura mais hexagonal, mais estavel e
menos soluvel que a hidroxiapatita estequiométrica. Nas hidroxiapatitas de ossos e
dentes, os carbonatos ocupam sitios dos ions fosfato e dos ions OH numa razao de
10:1. Nas carboapatitas sintéticas do tipo A, os ions carbonato localizam-se em
canais e ocupam 0os mesmos sitios que os ions hidroxila. Nas carboapatitas do tipo
B, os ions carbonato ocupam os sitios dos ions fosfatos. As carboapatitas do tipo B
tém composicao similar ao tecido ésseo e dentério (Miyake et al, 1990).

Os po6s de HAP sintéticos podem ser amorfos ou policristalinos com varios
graus de cristalinidade de acordo com o seu preparo. Durante a sinterizagéo, a
pressao e/ou a temperatura tende a dar um produto acabado de HAP policristalina,
que varia em porosidade. Métodos de obtencdo de pés de HAP e de produtos
acabados de HAP s&o descritos na literatura. HAP pode ser inclusive obtida pelo
tratamento quimico de corais naturais, que apresenta como uma vantagem o
fornecimento de grandes amostras de material altamente poroso (Pinchuk e
Ivanchenco, 2003).

Varias técnicas tém sido usadas para a preparacao de pés de HAP. Duas
importantes maneiras para a preparacao de pos de HAP sdo os métodos umidos e
as reacoes no estado solido.

Os métodos umidos podem ser divididos em trés grupos: precipitacéo, técnica
hidrotérmica e hidrélise de outros fosfatos de célcio. Dependendo da técnica,
materiais com variada morfologia, estequiometria e nivel de cristalinidade podem ser
obtidos.

Na precipitagdo, que parece ser a rota mais comumente utilizada, a
temperatura ndo excede 100 °C e cristais de tamanho nanométrico podem ser
obtidos. Os cristais podem apresentar a forma de laminas, agulhas, bastdes ou
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particulas de eixos iguais. Sua cristalinidade e razdo Ca/P dependem fortemente das
condi¢coes de preparacdo e sdo em muitos casos mais baixas do que para HAP
estequiométrica bem cristalizada (Kweh et al., 1999) (Suchanek e Yoshimura, 1998).

Entre as rotas de precipitacédo, a reagao de: (1) Nitrato de calcio com fosfato
de aménio dibasico; e (2) Acido fosférico com hidréxido de calcio; sdo as duas mais
reportadas na literatura.

O primeiro método requer o uso de amobnia aquosa para manter o pH da
reacao em torno de nove. A reacdo para este método é dada por:

10 Ca(NQOs3)2 + 6 (NH4)2HPO,4 + 8 NH4,OH — Cao(PO4)s(OH)2 +20 NH4NO3 + 6 HO

A maior desvantagem deste método é que a pureza dos pdés de HAP
precipitados é afetada pela pureza do nitrato de calcio. Além disso, 0 excesso de
amoénia e sub-produtos amoniacais devem ser removidos por lavagem extensiva. Em
contraste com o primeiro método, o segundo método tem a vantagem de apresentar
como unico sub-produto agua:

10 Ca(OH)z + 6 H3PO4 — Caio(PO4)s(OH)2 + 18 HO

Estudos preliminares tém notado que a temperatura de reagdo, a
concentracdo dos reagentes, a taxa de mistura dos reagentes e o tempo de
residéncia podem afetar as caracteristicas gerais da HAP produzida. Outras fases
secundarias tais como TCP podem ser produzidas conforme diferentes valores de
pH da reacao (Kweh et al., 1999).

A técnica hidrotérmica usualmente fornece HAP com alto grau de
cristalinidade e com razao Ca/P préxima ao valor estequiométrico. Seu tamanho de
cristal esta na faixa de nanémetros a milimetros.

A hidrélise de outros fosfatos de calcio, como o TCP, necessita de baixas
temperaturas (usualmente abaixo de 100 °C) e resulta em agulhas ou Iaminas tendo
o tamanho situado na escala micrométrica. Na maioria dos casos, porém, o produto
da hidrélise é altamente nao estequiométrico (razdo Ca/P na faixa de 1,50-1,71).

Um problema geral relacionado aos métodos umidos € a presenca de ions
carbonato e/ou outras impurezas no latice da HAP cristalizada.

As reagbes no estado solido usualmente fornecem um produto
estequiométrico e bem cristalizado, mas requerem relativamente altas temperaturas
e longo tempo de tratamento térmico. Entretanto, a sinterabilidade de tais pés é
usualmente baixa.
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Existem também técnicas alternativas para a preparagao de pds de HAP, tais
como eletrocristalizagédo, spray-pirolise, liofilizag&o, irradiagcdo de microondas e sol-
gel. Esta ultima técnica tem atraido muita atencdo recentemente (Suchanek e
Yoshimura, 1998). O método sol-gel oferece uma mistura a nivel molecular dos
precursores calcio e fésforo, que é capaz de melhorar a homogeneidade quimica da
HAP resultante a uma extensdo significativa, em comparagdo com os métodos
convencionais.

Uma possibilidade interessante é a producado de pds de apatita pobremente
cristalinos e com pequeno tamanho de particula, que sao subseqlientemente
processados em associacdo com matrizes para manter suas caracteristicas e
potencial (Lorenzo e Regi, 2000).

As propriedades mecanicas do produto acabado de HAP puro sdo pobres.
Pode-se tomar como exemplos:

* Resisténcia a fratura (K|C): ~ 1,0 MPa.m'2 (osso humano:2-12 MPa. m1/2);

» M6dulo de Weibull (n)(em ambientes Umidos): 5-12 (baixo) (indica baixa

confianga nos implantes de HAP).

Sendo assim, o produto acabado de HAP néo pode ser usado como implante
fortemente carregado, tais como dentes e 0ssos artificiais. As aplicagdes médicas da
HAP sao limitadas a pequenos implantes nao carregados, pés, revestimentos e a
implantes porosos pouco carregados.

De maneira a melhorar a confianga do produto acabado de HAP, varios
reforcos (ceramicos, metalicos ou poliméricos) tém sido utilizados.

A preparagdo da HAP ceramica densa pura com propriedades mecanicas
superiores € possivel se o p6 de HAP de partida for estequiométrico, ou seja, tiver a
razdo molar Ca/P igual a 1,67.

A HAP porosa tem sido amplamente utilizada como substituinte 6sseo. Ela
apresenta forte ligagdo ao osso. Além disso, os poros fornecem um encaixe
mecanico levando a uma fixacdo mais firme do material (Suchanek e Yoshimura,
1998).

O tecido ésseo cresce bem dentro dos poros, aumentando a resisténcia do
implante de HAP. Entretanto, o tamanho de poro minimo, requerido para nao permitir
o crescimento do o0sso circundante junto com o fluxo sanguineo é de

aproximadamente 100um. Estes poros grandes diminuem a resisténcia do implante
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significamente, deste modo, implantes de HAP porosa ndo podem ser fortemente
carregados e sdo usados para preencher somente pequenos defeitos dsseos.

A maneira classica de fabricar um produto acabado de HAP poroso (tamanho
de poro de 100-600 um) € a sinterizagdo do pé de HAP com apropriados aditivos de
criagcdo de péros (por exemplo parafina, naftaleno ou peréxido de hidrogénio) que
desprendem gases em temperaturas elevadas. HAP pode também ser moldada
dentro de esqueleto de CaCOs, que é entdo dissolvido, levando a uma rede porosa.

Como existe um limite das aplicagbes da HAP devido a baixa confianga
mecanica, a preparagdo de compdsitos ceramicos baseados em HAP pode
parcialmente resolver o problema. Além disso, compositos de HAP podem ser
fabricados para controlar propriedades biolégicas do implante (bioatividade,
biodegradacdo, etc.). Em anos recentes, muitos reforcos, incluindo particulas,
laminados, whiskers, fibras longas, zircbnia parcialmente estabilizada (PSZ) e
nanoparticulas (nanocompésitos) tém sido utilizados no produto acabado de HAP
para melhorar sua confiancga.

Uma vantagem do compoésito € um aumento de dureza e resisténcia do
produto acabado de HAP. Entretanto, a introducao de materiais estranhos na matriz
de HAP pode levar a diminuicdo da biocompatibilidade e pode promover a
decomposicdao da HAP com a formacado de TCP. A presenca de TCP na HAP
aumenta sua biodegradabilidade e a susceptibilidade do crescimento lento da trinca.
Além disso, o processo de decomposicdo pode ter uma influéncia negativa na
densificagdo do compdsito devido a formacado de uma nova fase e evaporagédo de
agua, diminuindo consequentemente a resisténcia do mesmo (Suchanek e
Yoshimura, 1998).

De maneira geral, a bioatividade da HAP reforgada com materiais bioinertes
seria menor do que a bioatividade da HAP pura. Um outro efeito indesejado ligado a
maioria dos refor¢os da HAP € um aumento do médulo de elésticidade do material.
No caso da diferenca de modulo de elasticidade entre implante e 0sso vir a ser muito
grande, entdo mais carga é transmitida através do implante. Consequentemente, a
resisténcia do 0sso cicatrizado é baixa.

Vidros bioativos, desenvolvidos por Hench a quase 30 anos atras, exibem alta
bioatividade e biocompatibilidade. A combinacdo de vidros bioativos com HAP
resulta em bioceramicas com propriedades mecanicas melhoradas sem perda da

biocompatibilidade e da bioatividade.
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De maneira geral, os cimentos 6sseos de fosfato de calcio sdo misturas de
pdés de fosfato de célcio tais como CaHPO, e TCP com &gua ou um outro liquido
(como H3POy,). A mistura se transforma em HAP durante a aplicacao, formando um

corpo poroso uniforme a 37°C (Suchanek e Yoshimura, 1998).

2.3 - CompPoOsITOS

Pode-se dizer que um esforgco combinado de pesquisa e desenvolvimento em
materiais compositos comegou em 1965. Desde o inicio da década de 60 do século
passado tem existido um aumento na demanda por materiais que sao mais duros e
mais resistentes, contudo mais leves, em campos tdo diversos quanto a area
aeroespacial, energia e construcao civil.

Um composito pode ser conceituado como sendo qualquer material multifasico
que exiba uma proporcao significativa das propriedades de ambas as fases que o
constituem, de tal modo que é obtida uma melhor combinag¢do de propriedades. Os
materiais compositos podem ser classificados em trés divisdes principais:
compositos reforcados com particulas, compodsitos reforcados com fibras e
compdsitos estruturais, como mostra a figura 2.4.

Muitos materiais compositos sado constituidos por apenas duas fases,
denominadas matriz e fase dispersa, sendo que a matriz é continua e envolve a fase
dispersa. As propriedades desses compositos sdo uma funcao das propriedades das
fases constituintes, das suas quantidades relativas e da geometria da fase dispersa.
Esta dltima diz respeito a forma, tamanho, distribuicdo e orientacao das particulas.

Nos compdsitos reforcados com particulas a fase dispersa apresenta eixos
iguais, ou seja, as dimensdes das particulas sdo aproximadamente as mesmas em
todas as direcdes. Esses compdsitos podem ser subclassificados como: compésitos

com particulas grandes e compésitos reforgados por disperséo (Callister, 2000).
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Compositos

Reforcado com particulas Reforcado com fibras Estrutural

Particulas grandes Dispersdo Continuo Descontinuo Laminados Sanduiche

]

Alinhado Randoémico

Figura 2.4- Classificacdo de materiais compositos (Callister, 2000)

Os compésitos com particulas grandes apresentam interagbes particula —
matriz que ndao podem ser tratadas num nivel atémico ou molecular, sendo
empregada ao invés disso a mecanica do continuo. Para a maior parte desses
compdsitos a fase particulada € mais dura e mais rigida do que a matriz. Essas
particulas de refor¢co tendem a restringir o movimento da fase matriz na vizinhanga
de cada particula. Essencialmente, a matriz transfere parte da tensédo aplicada as
particulas, as quais suportam uma fracédo da carga. O grau de refor¢co ou melhoria do
comportamento mecéanico depende de uma ligagdo forte na interface matriz
particula.

Os compésitos reforcados por dispersdao tém particulas geralmente muito
menores do que as do caso anterior, com diametros entre 10 e 100 nm. As
interacdes particula-matriz que levam ao aumento de resisténcia ocorrem no nivel
atébmico ou no nivel molecular. Enquanto a matriz suporta a maior parte de uma
carga que é aplicada, as pequenas particulas dispersas evitam ou dificultam o
movimento de discordancias. Dessa maneira, a deformacéao plastica é restringida de
tal modo que o limite de escoamento e o limite de resisténcia a tragdo, bem como a
dureza, sdo melhorados (Callister, 2000).

Pode-se considerar compositos de matriz metalica e de matriz ceramica, além

dos que possuem matriz polimérica.
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Compdésitos poliméricos sdo materiais nos quais pelo menos um dos
componentes, ndo necessariamente a matriz, é de natureza polimérica. O termo
compasito polimérico foi usado originalmente para definir combinacdes de polimeros
com nao polimeros, como por exemplo a fibra de vidro. Existem muitos exemplos
importantes de fibras poliméricas que sao utilizadas para reforcar plasticos e
sistemas poliméricos multicamadas.

Uma interface pode ser conceituada como sendo a superficie limitante entre a
matriz e o reforco através da qual uma descontinuidade em algum parametro ocorre.
A interface em um compdésito € de grande importancia devido sua area superficial
interna ser muito grande.

Pode-se considerar as seguintes razdes para o surgimento de interfaces em
sistemas poliméricos:

*Podem ser as superficies entre duas fases quimicamente distintas e
insollveis que estdao em equilibrio entre si;

*Podem existir entre dois componentes misciveis que ainda ndo atingiram o
equilibrio, talvez por caracteristicas de baixa difusdo do solido ou alta viscosidade do
material.

Pode-se considerar que como numa cadeia onde a ligagcdo mais fraca dita as
propriedades de resisténcia mecénica do todo, o comportamento mecéanico do
composito reflete a interagcédo entre as varias fases. Ou seja, se ndo existe nenhuma
ligacao entre elas, seja ela quimica ou fisica, como for¢as de valéncia secundarias, a
resposta do material, para pequenas tensées pelo menos, sera como se a matriz
contivesse buracos de forma idéntica a carga. Numa maior tensao a deformacao da
matriz pode afetar a carga mais rigida, desse modo produzindo uma friccao
mecanica ou efeito relacionado que permitird a carga gerar algum desenvolvimento
de influéncia na resposta da amostra. Se existe adesao entre as duas fases entédo
até mesmo a baixas tensées uma transferéncia de tensdo pode ocorrer sobre a
interface, permitindo assim a carga repartir a tensdo e dessa maneira, fornecer um
efeito reforcador. Se a interface é muito rigida em virtude de uma interacao muito
forte, surge uma possibilidade de piora em algumas propriedades que exigem
alguma flexibilidade na interface, possivelmente a fim de dissipar o excesso de
energia.

Uma interfase ocorre quando o material que forma a fase dispersa tem sua

superficie quimicamente ativada ou coberta para promover adesdo a matriz
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(Cogswell, 1992). Para uma particular aplicacdo e um esperado campo de forgas, o
planejamento de um compdsito Util pode requerer algum compromisso na interagao
e resisténcia interfacial, e uma maneira de se obter isto seria interpor uma pequena
proporcao de um terceiro componente entre os outros dois (Sheldon, 1982).

Dentre os mecanismos que explicam a adesao dentro de uma interfase fibra-
matriz temos: molhamento, ligagdo quimica, encaixe mecanico e Interagao cristalina
(Cogswell,1992).

Como dito de forma similar anteriormente, materiais compositos sdo formados
quando pelo menos dois materiais diferentes sao misturados para formar um
mondlito. Para os compdsitos convencionais, a mistura de fases tipicamente ocorre
em uma escala macroscopica (um). Em comparagdo, como sera descrito mais
adiante, um nanocompésito é formado quando a mistura de fases ocorre numa
escala nanométrica. As propriedades gerais de um material compdsito séo
determinadas ndo somente pelos componentes originais, mas também pela
morfologia de fase do compdsito e propriedades interfaciais. Nanocompdsitos
exibem normalmente propriedades de performance melhoradas quando comparadas
com a dos compdsitos convencionais devido a sua morfologia de fase Unica e
propriedades interfaciais melhoradas. Por essas razdes, compdsitos organico-
inorganicos nanoestruturados tém atraido consideravel atengcdo no ambito da

pesquisa fundamental e das aplicacdes (Pinnavaia e Beall, 2000).
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2.4- NANOCOMPOSITOS

O termo nanocompésito € comumente usado em duas areas distintas da
ciéncia dos materiais: polimeros e ceramicos (Kornmann, 2003).

Nanocompdsitos sdo uma nova classe de compésitos (poliméricos), que sao
polimeros com carga, nos quais no minimo uma dimens&o das particulas dispersas
se encontra em escala nanométrica (10° m) (Alexandre e Dubois, 2000).

A literatura apresenta nanocompdésitos de matrizes poliméricas reforcadas por
nanocargas tais como silica precipitada e O6xidos silica-titanio sintetizados pelo
processo sol-gel, silicatos, whiskers de celulose, zedlitas, dispersdes coloidais de
polimeros rigidos (Kornmann, 2003), hidroxiapatita, entre outras. Pode-se observar
que dentre a literatura referente aos nanocompdsitos poliméricos, existe uma
significativa quantidade de trabalhos dos nanocompdsitos polimero/silicato em
camada (PLSN) em virtude dos melhoramentos trazidos pelos mesmos, os quais

seréo descritos a seguir.
2.4.1- NANOCOMPOSITO POLIMERO/SILICATO EM CAMADA (PLSN)

Os PLSN’s foram primeiramente relatados em 1961, quando Blumstein
demonstrou a polimerizacdo de mondémeros vinilicos intercalados na montmorilonita
(MMT) (Pinnavaia e Beall, 2000). Pode-se considerar que as interagcdes polimero-
argila foram ativamente estudadas durante os anos sessenta e no inicio dos anos
setenta. Somente por volta de 1990 foi que pesquisadores da Toyota descobriram a
possibilidade de construir uma nanoestrutura a partir de um polimero e uma argila
organofilica. Esse novo material baseado na poliamida 6 e MMT organofilica
mostrou melhoramentos significativos nas propriedades mecanicas, propriedades de
barreira e resisténcia térmica quando comparados com a matriz polimérica pura, e
isso com uma pequena quantidade de argila (4% p/p) (Kornmann, 2003). De maneira
geral, tem-se que os PLSN’s frequentemente exibem uma extraordinaria melhora
nas propriedades quando comparados com o polimero puro ou com 0S micro e
macro-compdsitos convencionais. Tendo uma dispersdo em nanoescala, que resulta
numa alta razdo de aspecto e area superficial, a eficiéncia do reforco dos PLSN’s

pode ser significativamente melhor do que as cargas minerais convencionais.
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Entre os beneficios potenciais dos PLSN’s podemos citar: elevado modulo de
elasticidade, maior resisténcia mecanica e ao calor, menor taxa de liberacdo de
calor, melhor médulo de flexdo, diminuicdo da permeabilidade a gases e
flamabilidade, facil fluidez, estabilidade dimensional, boa aparéncia superficial e
aumento da biodegradabilidade de polimeros biodegradaveis (Ray e Okamoto,
2003).

Uma descoberta que estimulou o renascimento do interesse nos PLSN’s,
além do relato do grupo de pesquisa de Toyota do nanocompdsito nylon-6/MMT,
para o qual quantidades muito pequenas de carregamento de silicato em camada
resultou numa consideravel melhora das propriedades mecanicas e térmicas, foi a
observacao, feita por Vaia e colaboradores, de que é possivel “misturar por fusao”
polimeros com silicatos em camada sem o uso de solventes organicos.

Esforgos tém sido conduzidos globalmente usando quase todos os tipos de
matrizes poliméricas na sintese de PLSN’s, dentre as quais pode-se citar: polimeros
vinilicos (exemplo: PVA ), polimeros obtidos por condensacao (exemplos: nylon 6,
PET, PC e PU), poliolefinas (exemplos: PP e PE), polimeros de especialidade
(exemplo: PANI) e polimeros biodegradaveis (exemplos: PHB e PLA) (Ray e
Okamoto, 2003).

2.4.2- ESTADO DA ARTE DOS NANOCOMPOSITOS PHB/ARGILA E PHB-HV/ARGILA

J. E. Gardolinski et al., em trabalho de 2000, reagiram caulinita, um argilo
mineral 1:1 dioctaédrico composto estruturalmente de camadas assimétricas, com
dimetil sulféxido (DMSO) liquido produzindo K(DMSO)y4. Nanocompositos de
kaolinita organicamente modificada/poli(éxido de etileno) (PEO) e de kaolinita
organicamente modificada/PHB foram preparados com técnica de fusdo simples a
130°C e 180°C respectivamente, sob ar atmosférico. Esse método mostrou ser Util
para preparar compaositos hibridos com indice de intercalacdo de 78,9% e 77,3%
para o PEO e o PHB respectivamente. Os nanocompoésitos tém mostrado ter
arranjos ordenados em monocamadas “achatadas”, tais que as expansdes
intercamadas determinadas por DRX foram 0,399 nm e 0,453 nm para o K-PEO e K-
PHB respectivamente. Os nanocompdsitos exibiram estabilidade térmica melhorada
como comprovada por andlises de TGA e DSC. Investigacbes por MEV

demonstraram que o processo de intercalacdo provoca uma severa degradacao da
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morfologia do precursor kaolinita por um mecanismo envolvendo inicialmente a
expansdo da intercamada de kaolinita e propagacdo da superficie de fissura.
Entretanto, um filme polimérico intercalado compacto e homogéneo pode ser obtido.
Essa provavel degradacao pode estar relacionada também a preparagéo da amostra
ou as condi¢des de medida.

W. M. Choi, em artigo de 2003, sintetizou pelo método de mistura no estado
fundido nanocompésitos organoargila/PHB-HV usando a MMT organicamente
modificada “cloisite 30B”. Uma estrutura intercalada foi formada devido a forte
interacdo da ligacao de hidrogénio entre o PHB-HV e a organoargila. A organoargila
nanoscopicamente dispersa aumentou a temperatura e a taxa de cristalizacao do
PHB-HV, indicando que a organoargila foi um efetivo agente nucleador na matriz
polimérica. Além disso, os nanocompdésitos mostraram um aumento significativo nas
propriedades de tragdo, com boa estabilidade térmica. Devido a cristalizagdo muito
lenta e as pobres propriedades mecanicas do copolimero PHB-HV, a fabricacao
desses nanocompositos se mostra interessante para aumentar as aplicacées do
PHB-HV.

2.4.3- “CERAMERS”

"Ceramers” sdo materiais hibridos produzidos pela incorporagdo de espécies
oligoméricas ou poliméricas com cristais inorganicos pelo processo sol-gel.

As técnicas sol-gel consistem na formagdo de uma rede tridimensional de
matéria inorganica (gel) a partir de solugdes coloidais ou moleculares do precursor
(sol). Esta reacdao ocorre em um meio aquoso ou nNao aquoso, por exemplo pela
diminuicdo da quantidade de agua, por mudanca no valor de pH ou da superficie de
carga (potencial zeta) do sol, ou por outros meios que podem levar a gelacdo do
liquido precursor. Uma ampla variedade de métodos podem ser utilizados,

produzindo pequenas esferas uniformes ou pds (Thummler e Oberacker,1993).
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2.5- ESTRUTURA OSSEA

O o0sso possui varios niveis de organizagdo, o que o torna dificil de ser
analisado. Seus principais constituintes sdo colageno (20%p/p), fosfato de calcio
(69%p/p) e agua (9%p/p). Adicionalmente, outros materiais organicos como
proteinas, polissacarideos e lipidios estdo também presentes em pequenas
quantidades. O colageno, que possui baixo médulo de elasticidade e pode ser
considerado como matriz, estd na forma de pequenas microfibras. O diametro
dessas microfibras variam de 100 a 2000 nm e estdo alinhadas no osso ao longo
das principais direcées de tensdo. Fosfato de célcio na forma de HAP cristalizada
e/ou fosfato de calcio amorfo fornece rigidez ao osso, em virtude da HAP possuir alto
moédulo de elasticidade. Os cristais de HAP, presentes na forma de pratos ou
agulhas, tém aproximadamente 40-60 nm de comprimento, 20 nm de largura e 1,5-5
nm de espessura. Eles estdo depositados paralelamente as fibras de colageno, de
tal modo que a maior dimensao dos cristais esta ao longo do eixo longo da fibra. O
0sso pode se remodelar e se adaptar ao meio mecanico, o que é geralmente
conhecido como lei de Wolff. A densidade do osso vivo € influenciada pela condigéo
de tenséo aplicada a ele. Uma maior tensdo aplicada leva a um o0sso mais denso.
Contrariamente, se a tensao aplicada € menor do que a carga fisiolégica normal, a
massa 6ssea diminui e leva o0 osso a enfraquecer-se. O osso € um material
anisotropico porque suas propriedades sao direcionalmente dependentes e 0 0sso
maduro existe em duas formas principais: compacto (cortical) e trabecular
(esponjoso), os quais sao mostrados na figura 2.5. Algumas propriedades
biomecéanicas desses 0ssos sao mostradas na tabela 2.1. Como um compdsito
organico-ceramico, o 0sso exibe alta resisténcia e relativamente alto moédulo de
elasticidade. A alta resisténcia esta relacionada nao somente com a presenca de

colageno, mas também a complicada microestrutura fibrosa.
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Sob excessivo impacto ou carregamento o osso sofre fratura, e existem

muitos tipos de fraturas ésseas dependendo do tamanho da fissura, orientacéo,

morfologia e localizacdo (Ramakrishna et al., 2001) (Suchanek e Yoshimura, 1998).

Tabela 2.1 — Propriedades mecanicas do osso humano

Tipo de osso Compacto Compacto Trabecular
(direcéao (direcéo
longitudinal) transversal)
Moédulo de Young 17,0 -18,9 11,5 0,05-0,5
(GPa)
Resisténcia a 124 -174 49 10-20
tracao (MPa)
Resisténcia a 170 - 193 133 7-10

compressao (MPa)
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2.6- BIOMATERIAIS UTILIZADOS EM IMPLANTES OSSEOS

Simplificadamente, biomaterial € um material que interage com sistemas
biolégicos.

Biomateriais sdo materiais que sao biocompativeis, e biocompatibilidade é um
termo que indica a habilidade de um material atuar com uma resposta apropriada do
hospedeiro, numa aplicacdo especifica. Em simples termos ele implica em
compatibilidade ou harmonia do biomaterial com sistemas vivos. Wintermantel e
Mayer estenderam essa definicdo e distinguiram entre compatibilidade superficial e
estrutural de um implante. Compatibilidade superficial significa o quanto esta
adequada a superficie do implante com os tecidos hospedeiros. Compatibilidade
estrutural é a adaptacdo oOtima ao comportamento mecéanico dos tecidos
hospedeiros. Entdo, compatibilidade estrutural se refere as propriedades mecéanicas
do material implantado, tais como modulo de elasticidade, resisténcia, dureza e
transmissdo de carga étima (minima diferenca de deformacgdes interfaciais) da
interface tecido/implante. Interagdes 6timas entre o biomaterial e 0o hospedeiro sao
alcancadas quando ambas compatibilidades, superficial e estrutural sao
encontradas. Além disso, deve ser observado que o sucesso de um biomaterial no
corpo também depende de muitos outros fatores, tais como a técnica cirargica (grau
de trauma intrinseco ao processo de implantacdo, métodos de esterilizagéo, etc.),
condicoes de saude e atividades do paciente.

A experiéncia clinica indica claramente que nem todos os materiais em
circulacao (comumente usados materiais de engenharia) sao adequados para
aplicagdes biomédicas. Os varios materiais utilizados em aplicagbes biomédicas
podem ser agrupados em: metais, ceramicos, polimeros e compdésitos feitos a partir
de varias combinacdes de metais, ceramicos e polimeros. Pesquisadores também
classificaram os materiais em alguns tipos, tais como bioinertes e bioativos,
bioestaveis e biodegradaveis, etc. (Ramakrishna et al., 2001).

Uma ampla gama de polimeros como polietileno (PE), poliuretano (PU), poli
(metacrilato de metila) (PMMA), poli (tereftalato de etileno) (PET), poli (éter-éter-
cetona) (PEEK) e poli (acido latico) (PLA) sdo amplamente usados em varias
aplicagbes biomédicas, por serem disponiveis numa ampla variedade de
composicoes, propriedades e formas (sélidos, fibras, tecidos, filmes e gels), e

poderem ser fabricados prontamente em formas e estruturas complexas. Entretanto
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eles tendem a ser muito flexiveis e muito frageis para suportar a demanda mecanica
de certas aplicagdes como implantes em cirurgia ortopédica. Algumas propriedades
mecanicas de polimeros utilizados como biomateriais sdo mostradas na tabela 2.2.
Eles também podem absorver liquidos e inchar, lixiviar produtos indesejaveis (como
monémeros, cargas, plastificantes e antioxidantes) dependendo de sua aplicacao e
uso. Além disso, os processos de esterilizagdo (autoclave, éxido de etileno e
irradiacdo de ®°Co) podem afetar as propriedades do polimero (Ramakrishna et al.,
2001).

Tabela 2.2 — Propriedades mecéanicas de biomateriais poliméricos tipicos (Black e
Hastings, 1998)

Polimero Médulo de Young (GPa) Resisténcia a tracao
(MPa)
Borracha de silicone (SR) 0,008 7,6
Poliuretano (PU) 0,02 35
Politetrafluoroetileno 0,5 27,5
(PTFE)
Polietileno (PE) 0,88 35
Poliacetal (PA) 2,1 67
Polimetilmetacrilato 2,55 59
(PMMA)
Polisulfona (PS) 2,65 75
Poli (tereftalato de etileno) 2,85 61
(PET)
Polihidroxibutirato (PHB) 3,5 40
Polieteretercetona (PEEK) 8,3 139

Os metais sdo conhecidos por sua alta resisténcia mecénica, ductilidade, e
resisténcia a fadiga. Deficiéncias de muitos metais incluem baixa biocompatibilidade,
corrosao, dureza muito alta comparada aos tecidos, alta densidade e liberagdo de
ions metalicos que podem causar reacdes alérgicas dos tecidos (Ramakrishna et al.,

2001). Metais e ligas que sdo bem sucedidos como biomateriais incluem: ouro,



tantalo, aco inoxidavel, liga Co-Cr e ligas de titdnio. Algumas propriedades

mecanicas de materiais metalicos tipicos sao mostradas na tabela 2.3.

Tabela 2.3 — Propriedades mecénicas de biomateriais metélicos tipicos (Black e

Hastings, 1998)

Liga metalica Médulo de Young (GPa) Resisténcia a tracao
(MPa)

Amalgama 30 58

Liga de titanio 116 965

Aco inoxidavel 190 586

Liga Co-Cr 210 1085

Ceramicos sao conhecidos por sua boa compatibilidade, resisténcia a
corrosdo e alta resisténcia a compressao. Desvantagens das ceramicas incluem:
fragilidade, baixa resisténcia a fratura, dificuldade de fabricagdo, baixa confianga
mecanica, falta de resiliéncia e alta densidade (Ramakrishna et al., 2001). Sao
ceramicas biocompativeis amplamente consideradas: hidroxiapatita, alumina,
zirconia, biovidro (ou vidro bioativo) e carbono. Algumas propriedades mecéanicas de
materiais ceramicos tipicos sdo mostradas na tabela 2.4.

Tabela 2.4 — Propriedades mecéanicas de biomateriais ceramicos tipicos (Black e
Hastings, 1998)

Material ceramico Médulo de Young (GPa) Resisténcia a tracao
(MPa)

Biovidro 35 42

Hidroxiapatita 95 50

Zirconia 220 820

Alumina 380 300

Os compésitos poliméricos fornecem uma alternativa para superar muitas
deficiéncias dos materiais homogéneos mencionados acima (Ramakrishna et al.,
2001). Como exemplos de compoésitos poliméricos utilizados como biomateriais
podemos citar: HAP/PE, fibra de carbono (CF)/polietileno de ultra alto peso
molecular (UHMWPE) e CF/PEEK.
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Cada tipo de biomaterial tem seus aspectos positivos que sé&o particularmente
adequados para uma aplicagao especifica (Ramakrishna et al., 2001). Considerando
a compatibilidade estrutural ou mecanica com os tecidos, metais ou ceramicos séao
escolhidos para aplicagcbes em tecidos duros, e polimeros para aplicagdes em
tecidos moles. De acordo com as tabelas 2.1, 2.3 e 2.4, temos que os modulos de
elasticidade de metais e ceramicos sédo pelo menos 10-20 vezes mais altos do que
os dos tecidos duros. Um dos maiores problemas na cirurgia ortopédica é a
diferenca de dureza entre 0 0sso e o implante metalico ou cerdmico. Na reparticéao
da carga entre 0 0sso e o implante, a quantidade de tensao transmitida para cada
um deles estd diretamente relacionada a sua dureza. Deste modo, o0 osso é
insuficientemente carregado comparado ao implante, e esse fenbmeno é
denominado “stress-shielding” ou “stress protection”. Muitos investigadores tém
mostrado que o grau de “stress-shielding” é proporcional ao grau de diferenga de
dureza. O “stress-shielding” afeta a reconstrucdo do o0sso e o processo de
cicatrizagdo levando a um aumento da porosidade do osso (também conhecido
como atrofia 6ssea). Tem sido identificado que a adequacéo de dureza do implante
ao tecido hospedeiro limita o efeito do “stress-shielding” e produz a reconstrugédo
desejada do tecido. A esse respeito, 0 uso de materiais de baixo médulo tais como
os polimeros parece interessante. Entretanto, a baixa resisténcia associada com o
baixo mdédulo eléstico prejudica seu uso potencial.

Visto que os polimeros reforcados com fibras (compoésitos poliméricos)
exibem simultaneamente baixo moédulo de elasticidade e alta resisténcia, eles sédo
sugeridos para varias aplicacdes ortopédicas. Um mérito adicional dos compdésitos é
que pelo controle das fracbes volumétricas e arranjo global e local da fase de
reforco, as propriedades e forma de um implante podem ser variadas e feitas sob
medida para satisfazer as condicdbes mecénicas e fisiolégicas dos tecidos
hospedeiros. Observa-se que os materiais compdsitos oferecem um maior potencial
de biocompatilidade estrutural do que os materiais monoliticos homogéneos. Eles
tém de modo aceitavel adequada resisténcia mecanica. Além disso, os tecidos
humanos sdo essencialmente compdsitos com propriedades anisotrdpicas, que
dependem das fungbes e arranjos estruturais de varios componentes (como
colageno, elastina e hidroxiapatita) dos tecidos. Por exemplo, as propriedades
mecanicas longitudinais do osso cortical sdo mais altas do que as propriedades na
direcdo transversal (ver tabela 2.1). Essas similaridades tém levado ao
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desenvolvimento de biomateriais compdsitos. Outras razdes para o desenvolvimento
de biomateriais compésitos poliméricos incluem: auséncia de corrosao e falha por
fadiga de ligas metalicas e liberagdo de ions metélicos tais como niquel e cromo que
podem causar perda do implante, desconforto do paciente, e rea¢des alérgicas da
pele; e baixa resisténcia a fratura de materiais ceramicos que fazem deles uma nao
muito boa escolha para aplicagdes de suporte de carga (Ramakrishna et al., 2001).
Propriedades mecanicas de biomateriais disponiveis para substituicdo 6ssea
sdo mostradas na figura 2.6. Nessa figura, a tenacidade a fratura (Kic) foi

considerado como um parametro que caracteriza a confianga mecanica.
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Figura 2.6 — Resisténcia a fratura versus modulo de Young de biomateriais
utilizados para substituicdo éssea (Suchanek et al, 1997).

HAP e compdsitos HAP/biovidro (vidro bioativo) sdo os mais biocompativeis
entre os biomateriais apresentados. Porém, os seus valores de Kic estdo abaixo ou
no menor limite do osso, fazendo com que esses materiais ndo possam ser usados
como implantes de carregamento pesado.

Os compositos ceramicos baseados em HAP estao na faixa de Kic do osso, e
0 Kic das ligas de titanio cobertas com HAP excedem em algumas vezes o limite
superior do Kic do osso. Entretanto, tanto os compdsitos ceramicos baseados em
HAP quanto as ligas de titanio cobertas com HAP apresentam valores do modulo de
Young muito elevados e também problemas relacionados ao seu processamento,
além de suas caracteristicas biolégicas serem insuficientes.

Os compésitos HAP/polimero possuem valores do mdédulo de Young proximos

ao do osso e exibem uma confianga mecanica muito boa. Infelizmente, problemas
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relacionados a bioatividade diminuida ou a toxicidade de compdsitos biodegradaveis
sdo sérias desvantagens.

De maneira geral, no caso de quase todos os materiais bioceramicos
apresentados, com o aumento da confiabilidade mecanica a biocompatibilidade
diminui.

Assim sendo, a fabricacdo de um implante de substituicdo 6ssea se mostra

um desafio para a ciéncia dos materiais.

2.7- ESTADO DA ARTE DO SISTEMA HIDROXIAPATITA/POLIMERO

2.7.1- CompoOsITos HAP/POLIMEROS

O desenvolvimento de compésitos HAP/polimero comegou em 1981 com os
trabalhos de Bonfield e colaboradores utilizando PEAD como matriz. Bonfield
observou que uma significativa tensdo de cisalhamento interfacial era gerada pela
diferenca do médulo de elasticidade entre o 0sso e o material implantado, o que
levava a perda dos implantes realizados com os biomateriais existentes até entéo,
como as ligas metalicas e materiais ceramicos. Mesmo utilizando cimento 6sseo
para melhor fixar o material implantado ao osso, a diferenca entre o médulo de
elasticidade ainda existia entre os trés componentes do sistema (0sso — cimento
0sseo — material implantado), permanecendo o potencial para a perda do implante.
Sendo assim, Bonfield sugere o material PEAD/HAP, o qual possuindo modulo de
elasticidade similar ao 0sso e biocompatibilidade dos componentes individualmente,
seria uma maneira de superar esse problema.

Na tabela 2.5 sdo mostradas as metodologias de preparacao e os métodos de
caracterizagdo presentes em relatos anteriores (referéncias) que representam o
estado da arte dos compésitos do sistema HAP/polimeros. Abaixo dessa tabela os
polimeros presentes nesses artigos sdo agrupados e complementagdes a respeito
dos trabalhos sao realizadas.
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Tabela 2.5 — Estado da arte de compdsitos do sistema HAP/polimeros

Compésito Autor-ano Metodologia de | Técnicas de
preparacao caracterizacao
HAP/PEAD Bonfield  et|Técnica de misturacao-|Andlise por ultrasom (para
al.-1981 moldagem por compressao |medir o modulo de Young)
HAP/PLA Higashi et al.- | (1) Prensagem a quente; Avaliacdo “in vitro” e “in vivo”
1985 (2) Polimerizagao a partir de
latices;
(3) Fusdo do polimero e
mistura com HAP.
HAP/PHB Luklinska e |[N&o mencionado] Avaliacdo “in vivo” (com
Bonfield- MEV e MET)
1997
HAP/PHB Rodriguez et |Impregnagao Compressao, MEV
al.- 2000
HAP/ PHB e|Galego et al.-| Homogeneizagéao- Analise térmica, DRX, FTIR,
HAP/PHB-PHV) | 2000 prensagem a quente resisténcia mecanica
HAP/PEAD Wang et al.-|“Compounding” e |FTIR, DSC
2000 graftizacéo
HAP/(PDLLA/ |Ural et al.-|Moldagem por compressao |Micrografia 6tica, MEV
PCL) 2000
HAP/PEAD Wang e | “Compounding”(usando MEV, EDX, fratura por
Bonfield- extrusora) impacto criogénica, tracao,
2001 FTIR
HAP/PHB Ni e Wang-|“Compounding”- laminagao- | Avaliagao “in vitro”(MEV, TF-
2002 moldagem por compressao |XRD, FTIR, DMA)
HAP/PHB-PHV | Chen e | “Compounding” (usando|MEV, TGA, DSC, DMA,
Wang-2002 |rebmetro de torque) microdureza, avaliacdao “in
vitro”
HAP/PEAD, Cheang e | “Compounding” (usando | Tragao, MEV
HAP/PMMA Khor-2003 redbmetro de torque)
HAP/PEAD(e Souza et al.-|“Compounding”(usando Tracao, impacto,
outros) 2003 extrusora)- moldagem por|microdureza, WAXD, DRX
injecao (Debye), microscopia otica,
MEV
HAP/PEEK Bakar et al.-|“Compounding”- Tracao, fadiga, avaliacao “in
2003 granulagdo- moldagem por |vivo”
injecao
HAP/PEEK Tang et al.-|“Melt compounding”- | Tragdo quasi- estatica, MEV,
2004 moldagem por injecéao fadiga, microscopia Otica,

DSC
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2.7.1.1- ComPOsITos HAP/POLIETILENO DE ALTA DENSIDADE (PEAD)

Os compésitos HAP/PEAD sé&o os pioneiros do sistema HAP/polimero, e
atualmente ainda sao estudados.

M. Wang et al., em trabalho publicado em 2000, citam que entre os fatores
que afetam as propriedades térmicas, fisicas e mecéanicas de um compésito de
matriz polimérica se encontram a estrutura e o peso molecular da matriz, o tipo e
quantidade do reforco e condicbes experimentais tais como modificacdo da matriz e
tratamento do reforco com agente de acoplamento. Também citam que o PE é
apolar e hidrofébico, conseqlientemente somente encaixe mecanico existe entre as
particulas de HAP e a matriz de PE em um compésito HAP/PEAD
convencionalmente processado. De maneira a alcangar uma boa afinidade entre
esses dois constituintes do compdsito, € desejavel para o PE produzir alguma
polaridade. Geralmente uma polimerizacdo por enxerto de um mondémero polar, tal
como o 4cido acrilico, em poliolefinas, melhora a ades&o entre a carga e o polimero.
O uso de agentes de acoplamento para ligagdo molecular entre uma matriz
polimérica e cargas inorganicas também aumenta a adesao interfacial. Sendo assim,
o trabalho apresenta duas técnicas para melhorar a condicao interfacial: o uso de
HAP tratada com silano e a aplicagdo de enxerto polimérico para o PE. Concluiu-se
que a presenca de silanizagao e grafitizacao foi confirmada por analises quimicas e
espectroscopicas. Sabe-se por antecipacdo que com as interagcées quimicas entre a
carga e a matriz, as propriedades mecanicas dos novos compositos sera melhorada.

M. Wang e W. Bonfield, em trabalho publicado em 2001, apresentam
resultados obtidos de estudos detalhados de estrutura e propriedades dos
compdsitos quimicamente acoplados descritos no paragrafo anterior. Citam que um
mddulo de elasticidade mais préximo ao osso do compésito HAP/PEAD mostra uma
esperancga de resolver o problema da reabsor¢do 6ssea que tém sido encontrados
com o uso de implantes feitos de materiais convencionais tais como metais e
ceramicos que possuem muito maiores valores do médulo elastico do que o do osso
cortical humano. Citam também que uma das aplicacbes clinicas desse material é
para reconstrugdo de osso orbital e aumento de volume. No sistema simples
HAP/PEAD existem somente duas fases: particulas de HAP dispersas e continuo
PEAD. Entdo, somente acoplamento mecanico que tem resultado do encolhimento
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do polietileno sobre as particulas de HAP, durante o processamento do compdésito é
alcangado entre o reforcamento da HAP e a matriz de PE. Consequlientemente, as
propriedades mecanicas do compésito HAP/PEAD que é manufaturado via uma rota
convencional estabelecida leva a uma menor ligagdo ao osso cortical humano e a
aplicacao para suporte de carga desse material compésito é limitada. Materiais
similares sofrem da desvantagem de propriedades mecanicas inadequadas e podem
somente ser usados em aplicacées de baixo suporte de carga. Para aplicacbes de
maior suporte de carga, aumentos significativos no médulo elastico e resisténcia
mecanica sao requiridos para o compésito. Concluiu-se que a introducao de HAP
acoplada com silano e PE graftizado com acido acrilico resultaram em novos
compoésitos HAP/PEAD com melhorada ductilidade e resisténcia a tragdo, embora
seu modulo de elasticidade tenha sido diminuido levemente quando a percentagem
em volume de HAP foi de 40 %.

R. A. Souza et al., em trabalho de 2003, cita que em termos de polimeros
degradaveis utilizados como biomateriais em aplicagdes clinicas pode-se destacar o
PLA, poli (acido glicélico) (PGA) e seus copolimeros. Em relacdo a performance
mecanica, o PGA exibe tipicamente valores de mddulo de elasticidade e tensédo de
ruptura de 6,5-7,0 GPa e de 57-100 MPa respectivamente. Em termos de
comportamento de degradacdo, a respectiva perda de massa € completa num
periodo entre 60 e 80 dias. A indugao de anisotropia por meio de técnicas de auto
reforcamento tem gerado uma melhora adicional na dureza para esse sistema.
Valores de moédulo de elasticidade até 13 GPa tém sido obtidos por auto
reforcamento do PGA repuxado a quente. Apesar de uma boa performance
mecanica exibida por esses sistemas, alguns estudos indicam que os implantes
PLA/PGA possam gerar respostas inflamatérias devido a lixiviagao de componentes
de baixo peso molecular e produtos acidos, os quais constituem as maiores
desvantagens desses sistemas. Concluiu-se que foi possivel desenvolver
compositos reforgados com HAP com propriedades mecéanicas que podem permitir o
seu uso no campo ortopédico. A técnica nao convencional de moldagem por injecao
denominada “orientacdo controlada de cisalhamento em moldagem por injecao”
(SCORIM) foi empregada com sucesso para induzir um forte carater anisotrépico
nos compositos processados e melhorar sua performance mecanica.

P. Cheang e K. A. Khor, em trabalho de 2003, envolvendo também o
compésito HAP/PMMA, além do compésito HAP/PEAD, estudaram os efeitos do
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carregamento e morfologia do pé nas propriedades mecanicas desses compdsitos.
Os resultados dos testes de tragdo mostraram um aumento no médulo de
elasticidade com um aumento no carregamento do pé para ambos os sistemas
poliméricos utilizando dois tipos de pdés de HAP. Em comparagéo, a resisténcia a
tragcdo do compésito diminuiu com o aumento de carregamento do p6 além de 10%
(vol) de HAP. O mais alto médulo de elasticidade foi observado nos compdsitos
contendo p6s de “spray dried” HAP (SDHAP) por causa do encaixe mecanico
melhorado surgindo da superficie porosa. A resisténcia a tracdo dos compdsitos
contendo o p6 de HAP esferoidizada por chama (FSHAP) foi maior na matriz PMMA,
porém menor na matriz PEAD. Esse comportamento € caracteristico da integridade
do pé e da ligacdo na interface entre os dois materiais. Para o sistema
FSHAP/PMMA, a resisténcia coesiva da particula de FSHAP é maior do que a
resisténcia de ligagdo interfacial resultante da falha na interface. Essa resisténcia de
ligacao interfacial é maior do que a resisténcia coesiva do pé de SDHAP poroso que
responde pela maior resisténcia a tragdo do composito FSHAP/PMMA. No sistema
SDHAP/PEAD, a fratura da particula de SDHAP ocorreu por causa da menor
resisténcia coesiva do p6é poroso de SDHAP comparada a resisténcia de ligacao
interfacial entre SDHAP e o PEAD. A investigagdo tem mostrado que a resisténcia a
tracdo do compodsito é fortemente dependente da integridade da particula
considerando que o médulo de elasticidade € mais dependente da ligagéo interfacial.
O tratamento com microondas aumenta o médulo de elasticidade dos compdésitos
HAP/PMMA por promover ligagao interfacial. O seu efeito na resisténcia a tracao é
mais aparente se o reforco € dependente na interagdo interfacial (exemplo
FSHAP/PMMA). As melhores propriedades mecanicas foram alcancadas pelo uso
do p6 de HAP esferoidizado seguido por um tratamento com microondas do
compdsito para conseguir uma combinacdo de alto moédulo de elasticidade,

resisténcia a tracao e dureza.
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2.7.1.2- ComposiTos HAP/ poLl (D,L- LACTIDEO)(PDLLA)/ POLI (E- CAPROLACTONA)
(PCL)

E. Ural et al., em 2000, estudaram dois diferentes copolimeros elastoméricos,
d,l-lactideo e e-caprolactona, com diferentes pesos moleculares (M,: 108 000 e 40
000), que foram sintetizados por polimerizacdo de abertura de anel dos respectivos
dimeros. Diferentes quantidades de p6 de HAP foram carregadas entre os
copolimeros de maneira a obter materiais de preenchimento ésseo para aplicacoes
de ndo suporte de carga. Esses compdsitos sao leves, mecanicamente fracos,
altamente flexiveis e facilmente modelados manualmente. A percentagem de
alongamento diminuiu, enquanto o modulo de Young e o limite (superior) de
escoamento aumentou com o carregamento de HAP. Os copolimeros foram
degradados em solugdes Ringer em cerca de 6 semanas. A distribuicao de peso
molecular se tornou de certa forma mais larga durante a degradagéo. A incorporagao
de HAP reduziu significativamente a taxa de degradacgéo. Devido as propriedades
fisicas Unicas e taxas de degradagdo adequadas, esses compdsitos bioativos
contendo HAP foram considerados como novos materiais de preenchimento 6sseo.
Os copolimeros e compésitos ja tém sido implantados em ossos de cobaias e
regeneragdes de tecido ésseo muito promissoras sem quaisquer efeitos colaterais

foram observadas.

2.7.1.3- ComposiTos HAP/PLA

S. Higashi et al., em artigo de 1985, cita que polimeros biodegradaveis como
PLA e PGA tém sido desenvolvidos e comercializados para uso como suturas
cirurgicas absorviveis. Os polimeros biodegradaveis sao biocompativeis,
reabsorviveis, metabolizados e subseqientemente substituidos por tecidos. Suas
propriedades mecanicas e capacidade de reabsorcdao podem ser modificadas pela
alteracdo dos seus pesos moleculares, ou seja, quanto menor o peso molecular dos
polimeros, mais rapida serd a reabsorgcdo. A taxa de reabsor¢cdo também pode ser
controlada pela modificagdo da razdo de composi¢cdo do PLA ao PGA no estagio de
sintese de copolimeros. Pesquisa basica tinha sido realizada para utilizar esses
polimeros como “bone plates” e parafusos ou arames para fixacdo de 0ssos
fraturados. Entretanto esses esforgos tinham desvelado o dilema de manter fortes
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propriedades mecéanicas contra rdpida capacidade de reabsorcdo. A demorada
absorcdo dos polimeros de alto peso molecular que tém fortes propriedades
mecanicas parece reduzir a vantagem da biodegradabilidade. Esse problema parece
impedir 0 uso pratico dos polimeros biodegradaveis com dispositivos de fixagdo de
fratura. Os resultados do presente estudo demonstraram que polimeros de alto peso
molecular ndo foram reabsorvidos rapidamente, embora sua biocompatibilidade com

o tecido ésseo aumentou pela incorporacao da HAP.
2.7.1.4- CompoésiTos HAP/PEEK

M. S. Abu Bakar et al., em artigo de 2003, utilizaram HAP esférica produzida
via método Umido usando hidréxido de calcio e acido fosférico como materiais de
partida. O processo de esferoidizagdo envolve “spray-drying” seguido por “flame-
spraying”. As propriedades fisicas da HAP obtida foram: densidade, 3,158 x 10°
Kg/m®; tamanho de particula, 3-100um, tamanho médio, 25,7 um; e area superficial
especifica 3,1 x10° m%m?. Um novo compésito bioativo com PEEK foi desenvolvido
com até 40% em volume de HAP. Para os compésitos suficientemente carregados
contendo 20-30 %(vol) de HAP, as caracteristicas mecénicas foram: moédulo de
Young, 5 a 7 GPa ; resisténcia a tracédo, 49-59 MPa; duragao da fadiga de 24,6-32,4
MPa a 10° ciclos, e eles aproximam-se do “regime” do osso cortical (0 0sso natural
de uma maneira geral pode alcancar de 3 a 30 GPa). O uso de uma nova técnica
para garantir uma exposicdo maxima de HAP particulada e porosidade nos
compositos quando modelados nos implantes e testados “in vivo” sugerem favoravel
bioatividade e biocompatibilidade. O material apresenta uso promissor para
aplicacées de suporte de carga em implantes médicos, dispositivos e armacoes
estruturais.

S. M. Tang et al.,, em trabalho de 2004, utilizaram HAP preparada por via
umida a partir de hidréxido de calcio e acido fosforico, seguido por “flame-spraying”,
tendo obtido um pd de HAP esferoidizado com as mesmas especificacbes do
trabalho de M. S. Abu Bakar et al. de 2003. Concluiu-se que o fato de todas as
amostras do compdsito passadas a um carregamento ciclico a 50% UTS (e abaixo)
e a alta estimada resisténcia a fadiga para amostras HAP-20 e HAP-30 a 1 milhdo
de ciclos (66% e 69% UTS, respectivamente) sugerem que o compdsito € um

material promissor resistente a fadiga para aplicacdes biomédicas. Uma reorientacao
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da cadeia polimérica e “cristalizagdo induzida por tensdo” sdo o que acredita-se
melhorar 0 médulo de elasticidade e a “resisténcia a tragdo residual” durante o
carregamento ciclico. O desenvolvimento da perda por fadiga dos compdésitos
comega com uma falha na interface matriz-carga, seguida por uma iniciagdo e
propagacao de trincas da matriz a partir do lugar de separacdo matriz-carga, e
subsequiente desenvolvimento de maiores trincas na matriz a partir de trincas
menores que causam a falha final. Entdo, a ligacdo matriz-carga é uma questao
critica que necessita ser dirigida para o melhoramento da performance desse tipo de

material.
2.7.1.5- ComposiTos HAP/PHB E HAP/PHB-PHV

Z. B. Luklinska e W. Bonfield em trabalho de 1997 estabeleceram a
morfologia e cristalografia da interface do osso com o implante do compdésito
HAP/PHB durante um periodo de implantagédo de 6 meses “in vivo”. Foi verificado
que o mecanismo de ligacao do 0sso ao implante ocorreu pela degradagédo da matriz
de PHB, o que levou a formagcdo de novos cristalitos entre as particulas de HAP
originais no composito HAP/PHB, assim como na superficie das particulas de HAP.
Uma éarea de difracdo e obtencdo de imagem de alta resolucdo selecionadas
identificaram os cristalitos recentemente formados como HAP, indicando as
propriedades bioativas do compdsito no ambiente do corpo.

R. S. Rodriguez et al., em trabalho publicado em 2000, utilizaram uma razao
70/30 para os compositos HAP/PHB e obtiveram para o médulo de Young um valor
de 0,6 GPa, o qual se encontra proximo ao do 0sso esponjoso (0,5 GPa). A analise
pelo MEV depois do teste mecanico, indicou que a superficie da regido fraturada
apresentou uma média densidade superficial com distribuicdo de fase homogénea
sem areas de segregacao do polimero significativas e denota a presenca de
cavidades e porosidade (cerca de 20% da area superficial) com 1,3-6,5 um de
didmetro, distribuido pelo volume total, que foi considerado como importante para o
compasito ser utilizado como implante para crescimento de tecido 6sseo.

N. Galego et al. em artigo de 2000, utilizando HAP sintética com didametro de
particula de 0,1 mm, estudaram o PHB, P(BHB-co-xBHV) e seus compdsitos com
HAP. A partir dos resultados concluiu-se que o compésito P(BHB-co-8%BHV)/HAP

(30% p/p) possui propriedades mecanicas comparaveis a aquelas dos 0ssos
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humanos e assim sendo, de interesse para estudo como material de implante ésseo
de fixacao de fratura.

L. J. Chen e M. Wang, em artigo de 2002, produziram compositos HAP/PHB-
PHV contendo até 30% em volume de particulas bioceramicas. As particulas de HAP
foram bem dispersas e homogeneamente bem distribuidas na matriz de PHB-PHV.
Isso demonstrou que 0 mdédulo e microdureza dos compdsitos aumentou com um
aumento em percentagem em volume das particulas de HAP. O estudo “in vitro”
mostrou a aumentada habilidade dos compdsitos de induzir a formacao de apatita
semelhante ao o0sso, indicando a bioatividade dos compdsitos. Em virtude da
biodegradabilidade, os compdésitos tém potencial para aplicacbes médicas.

J. Ni e M. Wang, em trabalho de 2002, afirmaram que a incorporagao de
particulas de HAP no PHB resultou num compésito tendo maior dureza do que o
PHB. Como o PHB apresenta um mdédulo de Young relativamente alto entre todos os
polimeros biocompativeis, pode ser deduzido que os compoésitos HAP/ PHB
contendo altas percentagens de HAP podem ter valores do modulo de Young que
estdo na faixa do osso cortical. Uma camada de apatita biologicamente ativa se
forma em um curto periodo no compésito HAP/PHB apéds a imersdao em um fluido
corporal simulado (SBF), demonstrando uma alta bioatividade “in vitro” do
composito. As propriedades mecanicas e a bioatividade do compdsito podem ser
programadas sob medida pela variagdo da percentagem em volume de HAP no
composito. O moédulo de armazenamento do compdsito aumenta inicialmente com o
tempo de imersdo em SBF, o que é devido a formagdo da camada de apatita na
superficie do compdsito e diminui apds imersao prolongada em SBF, exibindo
degradacdao do compésito em um ambiente simulado do corpo. Assim sendo, o
composito apresenta potencial como um material bioativo e biodegradavel para

aplicagdes em substituicdo e regeneracao de tecidos duros.
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Na tabela 2.6 podem ser observadas metodologias de preparagdo e métodos

de caracterizagdo presentes em referéncias que representam o estado da arte dos

nanocompdésitos do sistema HAP/polimeros. Abaixo dessa tabela complementagdes

a respeito dos trabalhos sao realizadas.

Tabela 2.6 — Estado da arte de nanocompdsitos do sistema HAP/polimeros

Nanocompdsito | Autor-ano | Metodologia de|Técnicas de caracterizacao
preparacao
d-HAP/PLA Deng et al.- | “cast” MET, tracdo e MEV
2001
HAP/Col Kikuchi  et|Co-precipitacdo |Analise  térmica, MET e
al.- 2001 (titulagéo resisténcia a flexdo de 3 pontos
simultanea)
HAP/Col, S. —H. Rhee | Co-precipitagcdo | DRX e difragdo de elétrons
HAP/ChS e|etal.- 2001 | (titulagao
HAP/Col/ChS simultanea)
HAP/PA66 Huang et|Solucao DRX, tracdo, resisténcia e
al.- 2003 modulo de flex&do, impacto, MEV
HAP/PA Jie et al.-|Co-solucéo IR, XPS, MET, XRD
2003
HAP/GEL Chang et | Co-precipitacdo | XRD, DT/TGA, FTIR, MET e
al.- 2003 (titulacao difracao de elétrons
simultanea)
HAP/GEL Chang et|Co-precipitacao |FTIR, MET e difracdo de
al.- 2003 (titulacao elétrons
simultanea)
HAP/(PM(PMA- |Li et al.-|Polimerizagdo in-|Resisténcia mecanica e
ala)) 2003 situ biodegradacéo
d-HAP/PAA Liou et al.-|Formacéao in-situ |MET e analise térmica
2003
HAP/CS Hu et al.-|Hibridizacdo in-|Propriedades mecanicas, DRX,
2004 situ MET, MEV e absorcao de agua
HAP/PLLA Wei e Ma-|Separacao de|MEV, DSC, compressao e
2004 fases induzida | adsorcao de proteinas
termicamente
HAP/Col Kikuchi  et|Co-precipitacdo |MET, resisténcia a flexao de 3
al.- 2004 (titulacao pontos e reacdes biologicas
simultanea)
HAP/Col Kikuchi  et|Co-precipitacdo |Analise térmica, MET,
al.- 2004 (titulacao resisténcia a flexao de 3 pontos,

simultanea)

UV-VIS e outros
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2.7.2.1- NANOCOMPOSITOS HIDROXIAPATITA DEFICIENTE EM CALCIO (D-HAP)/PLA

X. Deng et al. (2001) concluiram que houve a obtengc&o de nanocompdsitos
na forma de filmes semi-transparentes de aproximadamente 0,1mm de espessura e
que a analise pelo MEV indicou um contato proximo entre a matriz e a carga. O MET
indicou uma dispersdo homogénea dos nanocristais na matriz a um nivel
microscépico. O moddulo de elasticidade para os nanocompdsitos aumenta com o
carregamento de d-HAP. O limite (superior) de escoamento para os nanocompdsitos
nao foi minado pela presenca de nanocristais. E esta preservagdo da resisténcia
mecanica dos nanocompositos pode ser devido a dispersdo homogénea dos

nanocristais de d-HAP na matriz de PLA assim como uma boa adeséao interfacial.

2.7.2.2- NaANocomPOsITos HAP/PLLA

G. Wei e P. X. Ma (2004) concluiram que as nanoparticulas de HAP (nano-
HAP) foram incorporadas com sucesso na armagao porosa de PLLA. A incorporacao
de nano-HAP melhorou as propriedades mecéanicas (0 mddulo de elasticidade
melhorou significativamente quando a propor¢cdo de nano-HAP foi de 30 % do
composito e alcancou 8,3 MPa quando a razdo de nHAP para o PLLA foi 50:50) e
adsorcdo de proteinas dos compoésitos de armagado (“‘composite scaffolds”)

enquanto manteve alta porosidade e microarquitetura adequada.

2.7.2.3- NANOCOMPOSITOS HAP/ COLAGENO (COL)

M. Kikuchi et al. (2001) concluiram que os compésitos obtidos tém uma
nanoestrutura similar ao osso. O alinhamento da HAP e colageno foi auto-
organizado devido a interacdo quimica entre eles. O compésito indicou propriedades
mecanicas de aproximadamente 40 MPa em resisténcia a flexdo e 2,5 GPa no
médulo de Young.

M. Kikuchi et al. (2004) concluiram que as ligacbes cruzadas com
glutaraldeido (GA) foram induzidas com sucesso para os compoésitos HAP/Col. A
quantidade de ligagbes cruzadas foram facilmente controladas com as quantidades
de GA adicionadas no reator. A ligagdo cruzada no compdsito melhorou sua
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resisténcia mecanica. Paralelamente, a taxa de reabsorgao “in vivo” foi reduzida sem
qualquer reagdes toxicas, incluindo inflamacao.

Em outro trabalho no ano de 2004, M. Kikuchi et al. concluiram que o
nanocompésito HAP/Col foi sintetizado usando o mecanismo de auto-organizacao
entre as superficies de colageno e de HAP. Este compdsito demonstrou excelente
biocompatibilidade e atividades biointegrativas, equivalente ao osso autdégeno e

muito melhor do que outros materiais 6sseos artificiais.

2.7.2.4- NANocompPOsITos HAP/CoL, HAP/CHS E HAP/CHS/CoL

S.—H. Rhee et al. (2001) estudaram ordenagcbes configuracionais
biomiméticas de nanocristais de HAP em biorganicos, Col, ChS e suas misturas. Um
mesmo arranjo configuracional de cristais de HAP em fibra de Col e na mistura de
fiboras de Col e ChS pode ser obtido. Os diferentes difratogramas de elétron de
cristais de HAP nas fibras de Col e ChS pode ser explicado por diferentes
configuragcbes macromoleculares das fibrilas de Col e ChS que compdem suas
fibras. Esses resultados podem ser aplicados para desenvolver um substituto 6sseo
que imita o arranjo configuracional peculiar dos cristais de HAP encontrados no osso

e sua detalhada composicao organica.

2.7.2.5- NANocomPOSITOS HAP/GELATINA(GEL)

M. C. Chang et al. (2003), que sintetizaram nanocompdsitos utilizando um
processo biomimético, verificaram que a quantidade de gelatina influenciou
grandemente a nucleacdo e o desenvolvimento dos nanocristais de HAP. Os
nanocompdsitos co-precipitados mostraram formacgao de ligagcdo quimica entre os
nanocristais de HAP e as macromoléculas de GEL e tém uma estrutura auto-
organizada junto com as fibrilas de GEL.

Num outro trabalho em 2003, Chang et al. concluiram a partir da preparacao
dos nanocompésitos HAP/GEL ligados cruzadamente por glutaraldeido (GA) que
uma grande mudanga conformacional foi induzida por uma pequena quantidade de
GA adicionada e que a ligagdo cruzada induziu um auto-arranjo entre os “random

coils” individuais do gel mineralizado.
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2.7.2.6- NANOCOMPOSITOS HAP/PoLIAMIDA (PA)

M. Huang et al. (2003), sintetizaram os nanocompoésitos HAP/PA66 numa
razdo 50/50 (p/p), sabendo-se que esta alta razdo em peso € um fator essencial
para manter a bioatividade e o médulo de elasticidade deste compdsito. Os
resultados de distribuicdo de tamanho de particula (PSD), MET e DRX mostraram
que as particulas de HAP na lama de HAP s&o cristais de nano apatita. A partir das
analises de DRX e MEV esta claramente compreendido que, devido ao papel da
ligacdo de hidrogénio, a ligacdo quimica é formada entre a nano HAP e o PA66 no
composito obtido. Como resultado, a resisténcia da interface de ligacdo entre os
nanocristais de HAP em forma de agulha e a matriz de PA66 é forte e quase
nenhuma particula de HAP apareceu na superficie de fratura do compésito. Logo, as
propriedades mecanicas do compdsito sao significativamente melhoradas.

Os resultados indicaram que a morfologia, estrutura cristalina e cristalinidade
dos nanocristais de HAP em forma de agulha apo6s o tratamento hidrotérmico séao
similares a aqueles dos finos cristais de apatita nos tecidos ésseos do corpo. Os
nanocristais de HAP com morfologia de agulha ndo sdo somente uma carga bioativa
ideal, como também melhoram as propriedades mecénicas do compdsito HAP/PAG6.

W. Jie et al. (2003), usaram lama de nHAP e solucdo de poliamida para
preparar um nanocompésito HAP/PA bioativo com alta quantidade de HAP, boa
homogeneidade e ligacao quimica interfacial. Quando comparado ao osso natural , 0
nanocompdésito sintético pode ser considerado como sendo um biomaterial
semelhante ao osso, a nHAP fornece a bioatividade para o compdsito, formando
uma ligacdo com o osso natural e o polimero é responsavel pela resisténcia
mecanica e dureza. Além disso, o nanocompésito sintético pode ser um dos
melhores materiais bioativos para reparo ou substituicdo de osso que suporta uma

quantidade consideravel de carga.
2.7.2.7- NaNnocomPOsITOS HAP/(PM(PMA-ALA))

H. Li et al. (2003), sintetizaram HAP em forma de agulha sob condigbes
hidrotérmicas a partir de Ca(NOs3)2 e (NH4)3sPO4 , onde o comprimento das agulhas
foi controlado com a utilizagdo de dispersante adequado da ordem de microns a

cerca de 80 nm. A resisténcia mecanica do nanocomposito foi grandemente
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melhorada, cerca de 2 a 3 vezes em relacdo a do PM(PMA-ala). Além disso, o
nanocompdsito apresentou uma menor perda de massa e uma melhor preservagao
do modulo de elasticidade. Essas novas propriedades indicam que a adicao de HAP
no polianidrido pode ndo somente melhorar a resisténcia mecéanica como também
melhorar a sustentacdo da integridade mecanica durante o processo de

biodegradagéo, o que é benéfico para a aplicacao na reabilitacdo de fratura éssea.

2.7.2.8- NANocompPOsITos D-HAP/PAA

S. —C. Liou et al. (2003), observaram que a formacéo in situ de nanocristais
de d-HAP em forma de agulha com uma estrutura de compésito nucleo-casca foi
sintetizada na presenca de PAA de alto peso molecular. O desenvolvimento
estrutural dos nanocompésitos foi manipulado em uma razédo de aspecto de 4-10.
Concluiu-se que é mais instrutivo utilizar os nanocristais de d-HAP em forma de
agulha para formar nanocompésitos de diferentes formas para uma quantidade de
aplicac6es biomédicas e de engenharia.

2.7.2.9- NANOcomPOSITOS HAP/CS

Q. Hu et al. (2004) concluiram que um nanocompdsito com alta resisténcia
mecanica foi preparado, e isso foi devido a estrutura em camadas confirmadas por
MEV. As propriedades mecénicas iniciais de resisténcia a flexao e modulo de flexdo
do compésito foram 86 MPa e 3,4 GPa respectivamente, o que é 2-3 vezes mais
forte do que a do PMMA e de ceramicos 0Osseos. Nanoparticulas de HAP
identificadas por MET e DRX foram bem dispersas nos compésitos HAP/CS, o que
também pode ser provado pela aparéncia transparente do composito. A adicao de
HAP pode reduzir a absorcao de agua, que prolonga a preservacao de propriedades

mecanicas do compdsito HAP/CS sob condi¢cao de mistura.
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CAPITULO 3 — MATERIAIS E METODOS EXPERIMENTAIS

3.1 — MATERIAIS
3.1.1 — PRODUTOS

Os polimeros, reagentes e solventes utilizados nesta dissertacdo foram os
seguintes:

Polihidroxibutirato (PHB), PHB Industrial, apds purificacao (ver 3.2.1 (A));

Acido Nitrico padrédo analitico (PA), 65%, Reagen, como recebido;

Fosfato de Aménio Dibasico PA, Vetec, como recebido;

Hidroxido de Amonio PA, Vetec, como recebido;

Nitrato de Calcio Tetrahidratado PA, Riedel-de Haén, como recebido;

Cloroférmio PA, Vetec, como recebido;

Etanol PA, 95%, Vetec, como recebido.

3.1.2 - EQUIPAMENTOS

Os equipamentos utilizados nesta dissertacdo foram os seguintes:

Analisador dindmico-mecéanico - DMA modelo 2980 TA Instruments (CCT-
UENF);

Analisador termogravimétrico, SDT 2960, TA Instruments (CCT-UENF);

Autoclaves Parr, modelo 4842 (com copos de agco inox e Inconel)
(COPPE-UFRJ);

Autosorb-1 Quantachrome (CCT-UENF);

Banho termostatico, Fanem (CCT-UENF);

Bomba peristaltica Masterflex L/S standard drive, modelo 7519-20 (CCT-
UENF);

Calorimetro exploratério diferencial - DSC modelo 2010TA Instruments
(CCT-UENF);

Centrifuga Damon/ IEC Division, IEC B-20 A (EQ-UFRJ);

Controlador de agitagdo Janke & Kunkel, Ika-Werk, RW 20 (COPPE-UFRJ);

Difratdmetro de pdé HZG-4 de Freiberger Prazisiosmechanik (CBPF);
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Espectrofotbmetro de infra-vermelho com transformada de fourier, IR
Prestige-21 Shimadzu (CCT-UENF);

Espectrémetro de emissao atémica com fonte de plasma, ICP-AES, Varian,
Liberty- Series Il (CBB-UENF);

Estufas: Estufa de cultura, Fanen, modelo 002 CB (CCT-UENF);

Precision Scientific Co. (EQ-UFRJ);

Manta de aquecimento, Fisatom (CCT-UENF);

Maquina universal de ensaios Instron, modelo 5582 (com 100 kN de
capacidade) (CCT-UENF);

Medidores de pH: Digimed, medidor de pH DMPH-2 (COPPE-UFRJ);

Micronal, PHmetro B374 (CCT-UENF);

Microscépio eletrénico de transmisséao, JEM-2000 FX (COPPE-UFRJ);

Microscépio eletrénico de varredura Jeol, modelo JSM-6460 LV (COPPE-
UFRJ);

Rotaevaporador, Fisatom (CCT-UENF);

Spray Drier, Lab-plant, SD-04 (CCT-UENF);

Ultra-som Thornton T14 (CCT-UENF);

Ultra-turrax t25 (CCT-UENF).

3.2 - METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.2.1 — POLIHIDROXIBUTIRATO (PHB)
A) Purificagdo do PHB

O PHB, comercializado na forma de pellets, apresentou os pesos moleculares
médios viscosimétrico, numérico e ponderal, respectivamente, M,= 887 000 g/mol,
M,= 4 957 Da, M= 33 330 Da e dispersao de 6,72. Ele foi purificado de acordo com
0 seguinte procedimento:

i) O PHB foi adicionado em CHCI; e essa mistura foi deixada em refluxo;

ii) Apds a dissolucao, o PHB na solugao formada foi precipitado em etanol seguindo
a propor¢cao 1(solucéo):10(etanol), sendo essa mistura mantida por agitacao até

obter-se uma solugdo translucida, concomitantemente com a precipitagcdo do PHB;
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iii) Deixou-se decantar a solugcado e depois sifonou-se o sobrenadante de CHCI; e
etanol;

iv) Secou-se o precipitado de PHB+etanol em estufa a vacuo.
B) Dissolugcé&o do PHB em cloroférmio

O PHB foi purificado (como em 3.2.1 (A)) antes da dissolu¢gao em Cloroférmio.
1%(p/p) de PHB purificado foi adicionado a 99%(p/p) de Cloroférmio, sendo que
essa mistura foi colocada numa manta de aquecimento e mantida sob refluxo até a
completa dissolu¢do do PHB. Adicionalmente um aparelho de ultra-som foi utilizado
para auxiliar a dissolugéo da fragéo cristalina do PHB.

3.2.2 — OBTENGAO E CARACTERIZAGAO DA HIDROXIAPATITA (HAP)

3.2.2.1- Obteng¢ao da HAP

Os nanocristais de hidroxiapatita utilizados na preparacdo dos compdsitos
foram sintetizados pelo método de precipitacdo via umida, utilizando-se a rota em
que se reage nitrato de calcio com fosfato de aménio dibasico. Essa rota foi
escolhida com o intuito de se obter um precipitado de HAP que, apds tratado
hidrotermicamente, gera nanocristais de HAP em lama, com morfologia, composicao
e estrutura cristalina semelhantes a apatita presente nos ossos. A rota segue a
seguinte reagao:

10 Ca(NOs),. 4 Hy0 + 6 (NH4).HPO, + 8 NH,OH —>Cao(PO4)s(OH), +20 NH,NO; + 46 H,O

Os procedimentos de obtencao das HAP’s utilizados nessa dissertacao foram
baseados principalmente nos métodos de obtengéo descritos por Deng et al. (2001),
Zhang e Gonsalves (1997), Yubao et al. (1994), Andrade (1994) e Jarcho et al.
(1976).Dois tipos diferentes de HAP, denominadas HAP1 e HAP2, foram produzidas
através de diferentes condicdes de sintese e tratamento hidrotérmico. A HAP1 antes
do tratamento hidrotérmico foi denominada HAP1aTH e apds o tratamento
hidrotérmico HAP1dTH. Para a HAP2 somente foram apresentados resultados apds
o tratamento hidrotérmico, sendo denominada HAP2dTH. Em alguns casos uma
letra colocada entre parénteses, especificando uma determinada amostra, foi
utilizada no final da denominagao da HAP.
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Para a obtencao da HAP1 foi seguido o seguinte procedimento:

i) 100mL de uma solucdo 0,5 M de Ca(NO3)..4 H>O foi preparada em agua milli-Q .
O pH da solucédo foi ajustado para 10 -11 usando NH4OH, e essa solucao foi
colocada em um reator de 2 bocas. 100 mL de uma solu¢ao 0,3 M de (NH4)2HPO4,
também preparada com agua milli-Q, pH=10 -11, ajustado por NH4OH, foi entdo
gotejada lentamente (fluxo de 125 mL/h) com o auxilio de uma bomba peristaltica, na
solucdo de Nitrato de Célcio acima, essa mantida por agitagdo mecéanica constante.
A razao molar Ca/P dos reagentes foi 1,67. A reagao ocorreu em ar atmosférico e a
temperatura ambiente. O tempo de formagao do precipitado levou em torno de uma
hora, sendo que o mesmo e a solu¢cao méae foram mantidos por agitagao por mais 1-

2 horas e ao final uma lama de HAP foi entdo obtida;

i) A lama de HAP obtida em (i) foi centrifugada duas vezes com agua milli-Q

utilizando-se uma velocidade de 10000 rpm por 15 minutos;

iii) O precipitado centrifugado foi entdo posto num copo de Teflon com agua milli-Q
numa razao sélido-solugéo de 2%, e colocado em autoclave a 140°C e 3 atm por 2

horas para tratamento hidrotérmico;

iv) ApoOs tratamento hidrotérmico, a lama foi guardada em frasco fechado até sua
utilizacao;

v) A secagem da lama, quando ocorreu, foi feita em estufa a 60°C por 24 horas e um
pd branco foi obtido.

Na obtencdo da HAP2 algumas modificagcdes, apresentadas na tabela 3.1,
foram realizadas em relagéo ao procedimento de obtengdo da HAP1.



48

Tabela 3.1 — Modificagdes no procedimento de obtengdo da HAP1 para obter-se a

HAP2.
Sintese Tratamento hidrotérmico
Temperatura Fluxo (mL/h) Tempo de Volume de liquido | Presséao
da reacao (°C) reagao (min) no copo (mL) (atm)
80 260 15 115 ~1,5

Além das modificacbes mostradas na tabela 3.1, houve um periodo de

envelhecimento de ~16 horas do término da sintese até o tratamento hidrotérmico

da HAP2 e uma alteracdo na seqliiéncia de etapas para a obtencdo da HAP2 em

relacdo a HAP1, sendo estas duas sequéncias mostradas na figura 3.1.

(1) HAP1 (2) HAP2
Sintese da HAP Sintese da HAP
| !
Centrifugacéo Envelhecimento
Tratamﬁnto Trataminto
hidrotérmico hidrotérmico
!
Secagem Centrifigagﬁo
|
Secagem

Figura 3.1- Etapas da obtencédo da HAP1 e HAP2.

A figura 3.2 mostra um esquema da aparelhagem que foi utilizada na sintese
da HAP. Fotos da autoclave (com copo de Inconel) usada no tratamento

hidrotérmico da HAP podem ser vistas na figura 3.3.



1. Reagente L1
2. Bomba periztatica 3 {D
3. Controlador da agitagdo —
4. Agitaciar

5. Banho termostéatico (ou mants) ‘g-'
6. Reator

Figura 3.3 — Autoclave utilizada no tratamento hidrotérmico da HAP.
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3.2.2.2- CARACTERIZAGAO DA HAP

A) Difragéao de raios-X (DRX)

Difratogramas de raios-X foram realizados para identificar os nanocristais
obtidos, sendo os mesmos comparados com dados contidos em fichas JCPDS.
Também foram realizadas medidas para determinagdo do tamanho do cristalito e do
grau de cristalinidade das apatitas obtidas. Os difratogramas de raios-X foram
obtidos utilizando-se radiacdo CuKa em 40 mA, 40 kV. As varreduras foram

realizadas com valores de 26 entre 10° e 100° e passo de 0,05 graus/s.

Foi realizada a medicdo do tamanho do cristalito a partir do plano [002],
diretamente dos difratogramas das HAP’s obtidas, utilizando-se a equacédo de

Scherrer:
L= K.A/B.cos6 , onde:
L: Tamanho médio do cristalito;
K: Constante relacionada a forma do cristalito. Foi utilizado o valor de 0,9;

A: Comprimento de onda da radia¢ao de raio-X. Foi utilizado o valor de 1,5418

B: Largura do pico a meia altura (rad);

6: Posicéo do pico (26/2).

Para andlise de cristalinidade foi utilizada a seguinte equagéao:
Xe=1- (V112:300/1300) , ONde:

Xc: Grau de cristalinidade;

Vi12/300: Intensidade do vale entre as reflexdes (112) e (300);

ls00: Intensidade da reflexao (300).
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B) Microscopia eletrénica de transmissédo (MET)

Microscopia eletronica de transmissdo foi utilizada para se determinar o
tamanho e a morfologia dos cristais das HAP’s obtidas. As amostras foram
preparadas por gotejamento de uma gota de suspensao 0,1% (p/p) HAP/etanol,
onde o etanol foi utilizado como dispersante, em uma grade de cobre para MET de
300 mesh coberta com Formvar e filme de carbono deixando-se evaporar o solvente

completamente a temperatura ambiente.
C) Area superficial especifica

A area superficial especifica das particulas de HAP foi calculada utilizando-se
o método BET a partir de isotermas de adsorcdo de nitrogénio. As seguintes
condi¢bes foram utilizadas:

Massa da amostra: 150-300 mg

Temperatura de saida do gas (N»): 100°C

Tempo de saida do gas: 1h

Tempo de analise: 5-6h

D) Espectrofotometria de infra-vermelho (FTIR)

FTIR foi utilizado para se analisar a estrutura e composicao das HAP’s
obtidas. As amostras foram preparadas pelo método do KBr, onde utilizou-se 200 mg
de KBr com cerca de 1-2 mg de HAP. Os espectros de FTIR foram obtidos sobre
uma faixa de 4000-400 cm™, utilizando-se 60 scans com uma resolugéo de 0,5 cm™.

E) Espectrometria de emissdao atébmica com plasma indutivamente acoplado
(ICP/AES)

Utilizada para se determinar as quantidades de calcio e fésforo presentes nas
HAP’s obtidas, sendo as quais necessarias para a determinagdo da razdo molar
Ca/P.

O procedimento utilizado para a abertura das amostras foi o seguinte:
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Solugéo 1:
i) Pesou-se 0,05 g de amostra;
ii) Solubilizou-se com 2 mL de solugdo de HNO3; 5%;
iii) Completou-se a solugao até 50 mL com agua milli-Q.
Solucéo 2:
i) Retirou-se uma aliquota de 0,05 mL do baldo de 50 mL da solugao 1;

i) Completou-se a solucao até 10 mL com HNO3; 0,25% (com essa solucao foi

realizada a leitura).
F) Andlise termogravimétrica (TGA)

Foi realizada para se analisar a estrutura e a estabilidade térmica a partir das
perdas de massa das HAP’s obtidas. Utilizou-se 17-18mg do pé com taxa de
aquecimento de 10°C/min em atmosfera de ar, da temperatura ambiente até a

temperatura de 1400°C.
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Um fluxograma contendo as atividades de obtencéo e caracterizagdo da HAP

€ mostrado na figura 3.4.

Sintese da HAP1 Sintese da HAP2
Centrifigagﬁo —» Secagem Envelhicimento
Trataminto HAPla”l!I:I Trataminto
hidrotérmico hidrotérmico

} |
Secagem Centrifugacao
HAPldgH Secageil
HAPZd%{
DRX FTIR TGA ICP/AES MET Area superficial

Figura 3.4 — Fluxograma de obtencao e caracterizacdo da HAP.
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3.2.3 — FORMULAGAO, CARACTERIZACAO E AVALIACAO DE PROPRIEDADES MECANICAS DOS
compPosITos PHB/NANO-HAP

3.2.3.1- FORMULAGAO DOS COMPOSITOS PHB/NANO-HAP

Os compésitos formulados foram divididos em dois grupos de acordo com a
cristalinidade da HAP utilizada na sintese (antes ou depois do TH, o que indica baixa
ou alta cristalinidade da mesma, respectivamente) e interesse de estudo.

A dispersdao da lama de nano-HAP é melhor do que a dos pds secos (ou
sinterizados, os quais nao foram obtidos nessa dissertacdo), que geralmente
ocasionam rigidos agregados entre as particulas no processo de secagem (e
sinterizacdo), a dimensdes sdo menores € a area superficial especifica, ou seja, a
energia superficial, € maior para esta lama de nano-HAP.

Para o primeiro grupo utilizou-se no processo de preparacao dos compdsitos
uma propor¢ao PHB/nano-HAP variavel, em que foram empregados tanto a lama de
HAP quanto o pé seco da HAP apds o tratamento hidrotérmico (se o compdsito tiver
sido formulado com a lama de HAP, isso serd indicado no nome do mesmo), no
sentido de compararmos a interagdo entre as fases e o comportamento mecanico
desses compositos. No segundo grupo produziu-se o compésito PHB/HAP 30/70
(em massa), onde foi utilizado HAP sem TH (baixa cristalinidade). Esse compdésito
sofreu posterior TH visando observar-se mudancas na cristalinidade do mesmao,
além de mudancas na interagao entre as fases.

Foi utilizada uma mesma metodologia, por suspensdo, na obtencdo dos
compositos PHB/nano-HAP. Para a proporcao PHB/HAP 30/70 (em peso) teve-se:

Em becher contendo 2,8 g de HAP com 420 mL de agua mili-Q sob agitacao
com ultra-turrax a 9500 rpm foi gotejada uma solucédo contendo 1,2 g de PHB com
140 mL de cloroférmio (solubilizada anteriormente com o auxilio de refluxo e ultra-
som). Ao final da adicdo deixou-se o material decantar, retirou-se o sobrenadante
com o auxilio de pipeta e o decantado foi colocado para secar em estufa a 70°C por
16 horas.

Obs.: Por vezes, foram utilizadas maiores ou menores quantidades de PHB e
HAP em relagdo as citadas acima. Em todos os casos foi mantida a mesma
proporcdo para os volumes de cloroférmio e &gua mili-Q utilizados em cada

variagao.
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3.2.3.2- CARACTERIZAGAO DOS COMPOSITOS PHB/NANO-HAP

Os compositos PHB/nano-HAP foram caracterizados utilizando-se as técnicas
colocadas a seguir.

A) Analise termogravimétrica (TGA)

Foi utilizada para se determinar a composicéo efetiva e a estabilidade térmica
dos compasitos. As condi¢cdes de operagao utilizadas foram as seguintes:

Massa inicial da amostra: 17-26 mg
Faixa de temperatura: 25 - 1400°C
Taxa de aquecimento: 10°C/min

B) Difracdo de raios-X (DRX)

DRX foi utilizada para se analisar a composicao de fase e a cristalinidade dos
compositos obtidos utilizando-se HAP depois do TH e dos compdsitos realizados
com HAP antes do TH, sofrendo posterior TH da HAP contida nesses compdsitos.

C) Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

Utilizada para se estudar o comportamento de fusdo e cristalizacdo dos
compositos, porosidade dos mesmos e cristalinidade da matriz polimérica. As

condicdes de operacao utilizadas foram as seguintes:
Massa inicial da amostra: 10-11 mg
2 ciclos térmicos de 20°C/min até 190°C.

O grau de cristalinidade (X;) do PHB nos compdsitos foi calculado a partir da

seguinte férmula:
Xe= AHp/AH

onde AH, foi a entalpia de fusdo medida e AH’, foi a entalpia de fusdo para o

polimero 100% cristalino. Para o PHB totalmente cristalino foi determinado AH’,
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como sendo 122 J/g, a partir do valor de cristalinidade do PHB encontrado através
do seu difratograma de raios-X.

A porosidade (¢) foi dada por:
g= (Ds - Dm)/Ds

sendo D, a densidade da matriz , que foi calculada por massa e volume. A partir da
altura e didmetro de um cilindro da matriz foi obtido o volume do mesmo e sua

massa por balancga analitica. Ds é a densidade do esqueleto calculada por:
Ds= 1/ {[(1-Xn)/Dp]+ [Xn/Dnl}

onde D é a densidade do pé da nanoHAP com o valor de 3,16 g/cm®. X, é a
porcentagem da nanoHAP no compdsito e D, € a densidade do polimero, calculada

de acordo com a seguinte equagao:
Dp= 1/{[(1-Xc)/Da]+[Xc/Dc]}

em que X; € o grau de cristalinidade do polimero. A densidade do PHB amorfo (D,) é
1,177 g/cm® e a densidade do PHB 100% cristalino (D) é 1,260 g/cm?.

D) Espectrofotometria de infra-vermelho (FTIR)

Para analisar interacdes entre as fases dos compdsitos obtidos.
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3.2.3.3- AVALIACAO DE PROPRIEDADES MECANICAS E ANALISE DA REGIAO DE FRATURA
DOS COMPOSITOS PHB/NANO-HAP

A) Ensaio de compresséo diametral

Os ensaios de compressdo diametral foram realizados em uma maquina
universal de ensaios Instron, com velocidade de 1 mm/min. Os corpos de prova
cilindricos (compésitos do primeiro grupo) apresentaram as seguintes dimensdes
(medidas com paquimetro):

Espessura: 2-4 mm;

Diametro: 13 mm.

A tensao de ruptura a tracao (c4) (em MPa) para a compressao diametral das
amostras foi determinada a partir da equagéo:

og= 2P/mbw
onde,

P : carga aplicada (em N);

b : didametro da amostra (mm);

w : espessura da amostra (mm).

A carga de compressao maxima na fratura foi obtida a partir do registro das
curvas de carga-deflexao.

O moédulo de elasticidade a compressao diametral (E') foi obtido a partir da
inclinagdo da porcao elastica linear inicial (da curva carga-deflexao) utilizando-se a
seguinte expressao:

E*= AP/Ae = tga
Onde,

AP: Variacao da carga aplicada no intervalo considerado;

Ae: Variagéo da deflex&o no intervalo considerado.
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B) Andlise da regido de fratura dos compdsitos PHB/nano-HAP por microscopia
eletrénica de varredura (MEV)

MEV foi utilizada para se observar a composi¢cao de fases na regiao de fratura
dos testes de compressao diametral dos compésitos e do PHB puro. As amostras
foram fixadas ao porta-amostras com fita de carbono e cobertas com uma fina

camada de ouro.

C) Andlise Dindmico Mecanica (DMA)

DMA foi uma das técnicas utilizadas para se avaliar o comportamento
mecanico dos compdsitos (parte do primeiro grupo).

Os corpos de prova utilizados nos testes de flexdo de dois pontos no DMA
tiveram aproximadamente as seguintes dimensodes: 17,5 mm X 15,0 mm X 3,0 mm.
Esses corpos de prova foram preparados de acordo com o seguinte procedimento:

(i) P6 seco do compésito (ou PHB puro) foi colocado em pequenas
quantidades e prensado num molde metdlico varias vezes a temperatura ambiente
com carga de 2 ton (pressédo de 40 MPa) até um total preenchimento desse molde
pelo material prensado;

(if) Prensou-se o molde com o material utilizando-se a mesma carga aplicada
em (i) e temperatura de 140°C por 30 min para o PHB puro por 3 horas (3
aquecimentos de uma hora intercalados) para o compdésito PHB/HAP 70/30 (em
massa), deixando-se 0 molde resfriar a temperatura ambiente, quando o corpo de
prova foi retirado do mesmo.

Os testes foram realizados nas seguintes condigdes:

FreqUéncia: 1 Hz (freqUéncia fisiologica)

4°C/min até 190°C.
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3.2.3.4- RESUMO DAS ATIVIDADES DE FORMULAGAO, CARACTERIZACAO E AVALIAGAO DE

PROPRIEDADES MECANICAS DOS COMPOSITOS PHB/NANO-HAP

Um fluxograma mostrando as etapas de obtengéo e caracterizacdo dos compdsitos

PHB/nano-HAP pode ser observado na figura 3.4.

Formulacao do compdsito Formulagdo do compdsito Formulagdo do compdsito
PHB/HAP (com HAP1dTH e PHB/HAP (com PHB/HAP (com HAP1aTH
HAP2dTH secas) HAP1dTH em lama) seca)
Secagem Secagem
Compdsito Composito Comp6sito Compdsito
PHB/HAP (com PHB/HAP (com PHB/HAP (com PHB/HAP (com
HAP1dTH) HAP2dTH) HAP1dTH) (lama) | HAP1aTH) (antes
do TH)
Tratamento
hidrotérmico
Compdsito
PHB/HAP (com
—| HAP1aTH)
(depois do TH)
DRX
FTIR TGA DSC
DMA Compressao
diametral
MEYV (fratura)
Figura 3.5 - Fluxograma de obtencdo e caracterizagdo dos compositos

PHB/nano-HAP.
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CAPITULO 4- RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1- CARACTERIZAGAO DA HIDROXIAPATITA (HAP)

Os resultados da caracterizacao das HAP’s obtidas sdo apresentados a seguir.

4.1.1- IDENTIFICACAO DAS FASES CRISTALINAS E DETERMINAGAO DE TAMANHO DE
CRISTALITO E CRISTALINIDADE

Difratogramas de raios-X do pé para as HAP’s sintetizadas sdo mostrados na
figura 4.1, onde se observa concordancia com os picos caracteristicos da HAP
descritos na ficha JCPDS 86-0740 para a HAP. As intensidades relativas para uma
HAP reportada na literatura sdo mostradas na figura 4.2.

211

002 HAP2dTH

HAP1dTH

MWH

T T T T T T T T T T T
4] r.u} L] [ -] =] m

Figura 4.1- Difratogramas de raios-X obtidos para as HAP’s sintetizadas.
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Figura 4.2- Intensidades relativas dos picos caracteristicos da HAP (Rusu et al.,
2005).

Nao foram encontrados picos referentes a outras fases de fosfatos de célcio.
A partir dos difratogramas, através da medicdo da largura a meia altura do pico
caracteristico [002] da HAP, a dimensé&o do cristalito ao longo do eixo c (figura 4.3)
foi calculada utilizando-se a equagao de Scherrer. Para propdésitos quantitativos o
pico [002] (20=26°) € recomendado em virtude do mesmo ser bem resolvido e nao
apresentar nenhuma interferéncia (Rusu et al., 2005). Também se determinou o grau
de cristalinidade das HAP’s obtidas. Esses resultados podem ser observados na
tabela 4.1.

Diregdo radial do cristal
(=ino a do |5tice)

F 3

Diregdo axial do cristal
(eixo ¢ do |atice)

Figura 4.3- Eixos do cristal da HAP em forma de basté&o.
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Tabela 4.1- Tamanhos dos cristalitos e graus de cristalinidade obtidos para as HAP’s
sintetizadas.

Amostras Tamanho de cristalito (hm)  Grau de cristalinidade (%)
HAP1aTH 22 30
HAP1dTH 37 71
HAP2dTH 43 91

Tem-se que a HAP1aTH (figura 4.1), obtida a 25°C antes do TH apresenta
uma estrutura apatitica pobremente cristalizada. Apds o tratamento hidrotérmico
(HAP1dTH) nota-se uma estrutura apatitica com uma maior cristalinidade e maior
tamanho de cristalito, 0 que pode ser explicado pela reacédo de hidrélise do fosfato
de calcio amorfo durante esse tratamento.

Entre as amostras que sofreram tratamento hidrotérmico nota-se um alto grau
de cristalinidade e maior tamanho de cristalito para a amostra de HAP2dTH em
relacdo a amostra de HAP1dTH.

De acordo com Lorenzo (2000), que produziu HAP’s partindo de
Ca(NOs3)2.4 HxO, (NH4)2HPO4 e NH4OH, com diferentes temperaturas de reacao
(25-90°C), um maior tamanho de cristalito € obtido com uma maior temperatura de
reacao. Sendo assim, antes do tratamento hidrotérmico uma maior cristalinidade e
tamanho de cristalito foi obtido para a HAP2 em relacdo a HAP1. Essa relagédo

permaneceu apés 0 mesmo.
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4.1.2- CARACTERIZAGAO MORFOLOGICA E DETERMINAGAO DE TAMANHO DE CRISTAL

As fotos de MET (figuras 4.4 a 4.8) para amostras de HAP sintetizadas foram
realizadas com o objetivo de se observar a morfologia e se determinar as dimensdes

dos cristais.

Tabela 4.2- Medidas das dimensdes dos cristais para as HAP’s sintetizadas.

Amostras Comprimento Largura média  Variacao do Variacao da
médio do do cristal (nm)  comprimento largura (nm)
cristal (nm) (nm)
HAP1aTH(B) 23 12 11 -39 11-22
HAP1dTH(B) 53 22 28 - 78 17 - 33
HAP1dTH(A) 47 25 21-79 16 — 32
HAP2dTH 62 33 40 - 80 20 - 40

A partir das dimensdes dos cristais observados nas fotos obtidas das HAP’s
sintetizadas (tabela 4.2), pode-se verificar para a HAP1(B) que antes do tratamento
hidrotérmico (HAP1aTH(B)) foram obtidas pequenas particulas irregulares com um
comprimento médio de 23 nm. Apos o tratamento hidrotérmico (HAP1dTH(B)) essas
transformaram-se em cristais apresentando forma de bastdo uniformes com um
comprimento médio de 53 nm e largura média de 22 nm, sendo essa ultima similar
ao comprimento médio das particulas iniciais.

A comparacao entre as HAP1dTH e HAP2dTH mostra um maior comprimento
e largura média para a ultima, o que corrobora com os resultados obtidos para o
tamanho de cristalito calculado a partir dos difratogramas de raios-X e com a area
superficial especifica.

Nota-se que a partir da observacéo do difratograma da HAP1aTH que o pico
caracteristico (002) é o mais bem definido entre os demais. Isso mostra que mesmo
o precipitado de baixa cristalinidade obtido tem uma tendéncia para o crescimento
preferencial (ou cristalizacdo) ao longo da dire¢do (002) do eixo c. Em virtude dessa
tendéncia, as pequenas particulas irregulares da HAP1aTH(B) sao capazes de
crescer continuamente ao longo da direcdo do eixo ¢ (002) nos nanocristais em
forma de bastao da HAP1dTH (amostras A e B).
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Figura 4.4- Fotos de MET da HAP1aTH(B) (aumento de 50000 vezes).
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Figura 4.5- Fotos de MET da HAP1dTH(B) (aumento de 50000 vezes).



=

Figura 4.7- Fotos de MET da HAP1dTH
(respectivamente).
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(A) com aumento de 150000 e 250000 vezes
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Figura 4.8- Foto de MET da HAP2dTH (aumento de 50000 vezes).

4.1.3- DETERMINAGAO DA AREA SUPERFICIAL ESPECIFICA

Foram determinadas as areas superficiais especificas das HAP’s sintetizadas,
antes e ap6s o tratamento hidrotérmico, através de fisiossor¢do. Os resultados
obtidos para as areas superficiais especificas, pelo método BET, estdo listados na
tabela 4.3.

Tabela 4.3- Medidas de area superficial especifica (método BET) obtidas para as
HAP’s sintetizadas.

Amostras Area superficial especifica (m/g)
HAP1aTH 86,3
HAP1dTH 62,3
HAP2dTH 41,5

Para a HAP1 temos que a area superficial especifica antes do tratamento
hidrotérmico se apresenta maior do que depois dele em virtude de termos um menor

tamanho de particula antes do tratamento hidrotérmico, conforme esperado.
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Comparando a HAP1dTH com a HAP2dTH temos que o aumento da
temperatura da reacdo aumenta o tamanho de particula e conseqientemente
diminui a area superficial especifica.

Lorenzo (2000) (citado em 4.1.1) reportou que a area superficial especifica
das HAP’s por ele produzidas diminuiu quando a temperatura de reacao foi
aumentada. Sabendo-se que a area superficial especifica esta relacionada ao
tamanho de particula pode-se concluir que a temperatura da reacdo nédo tem
somente influéncia no tamanho e forma do cristal como também no tamanho de

particula.
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4.1.4- DETERMINAGAO DA ESTRUTURA E COMPOSIGAO QUIMICA

Os espectros de FTIR obtidos para as HAP’s ap6s o tratamento hidrotérmico

estdo representados na figura 4.9.

R R R A e S e
CLE I U B N
iy (R SRS USSR B e a2
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L S Lt el e sl St b It SRR SR b st
3750 3250 2750 2250 1750 1240 750 500
1/cm

HAP1dTH

3750 3250 2750 2250 1750 1250 750 500
1/
HAP2dTH e

Figura 4.9- Espectros de FTIR das HAP1dTH e HAP2dTH.

Para o espectro da HAP1dTH tem-se que os picos em 474, 564, 606, 962,
1037 e 1100 cm™ sdo devidos aos agrupamentos atdmicos associados ao PO4*. A
banda em 643 cm™ diz respeito ao movimento de vibragéo relacionado aos fons OH"
e a banda em 3571 cm™ é devido as vibracdes de estiramento desses ions. A
presenca de agua adsorvida é indicada pelas bandas em 1652 e 3430 cm™. A banda
em 880 cm’ é caracteristica do estiramento da ligagdo P-OH, devido a presenca do

grupo HPO4*, o que sugere a formacdo de uma HAP ndo estequiométrica. A
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presenca dessa banda a 880 cm™, juntamente com as bandas em 1424 e 1457 cm’,
sdo atribuidas ao fon carbonato substituindo o sitio do grupo PO,*, o que é
caracteristico da HAP carbonatada do tipo B. Adicionalmente, a banda em 1508 cm’
pode ser atribuida a vibragdo C-O no grupo COs*. Tem-se que a banda em 1555
cm™ é causada pela substituicdo do fon COs* no sitio do OH’, o que caracteriza uma
HAP carbonatada do tipo A. Pode-se também observar que a banda em 1457 cm™ é
mais forte do que a 1424 cm™, o que é devido a contribuicdo da HAP carbonatada
do tipo A. Conclui-se que no caso dessa HAP, a mesma sofreu a inclusdo de
carbonato em sua estrutura tanto no sitio dos fons PO4* quanto no dos OH,
juntamente com uma possivel inclusdo do fon HPO4?".

Em relacao ao espectro da HAP2dTH, os picos indicando a presenca do
grupo PO43- estdo em 476, 566, 603, 961, 1034 € 1094 cm-1. As bandas em 635 e
3571 se referem ao grupo OH-. Agua ¢é identificada pelas bandas em 1642, 1665 e
3434 cm-1. Observa-se o0 aparecimento da banda em 875 c¢m-1 pela possivel
presenca do grupo HPO42-. Essa mesma banda pode indicar a presenga do grupo
CO32- substituindo o PO43- no sitio B. Outras indicagdes de substituigdo do grupo
PO43- por CO32- sdo dadas pelas bandas em 1423 e1462 cm-1. O pico em 1520
cm-1 se encontra dentro da faixa de presenca do grupo CO32-. A banda em 1561
cm-1 pode ser devido a substituicdo de CO32- no sitio A. Para essa HAP pode-se
concluir que a mesma sofreu inclusdo de CO32- nos sitios A e B e possivelmente do
grupo HPO42- na sua estrutura, 0 mesmo que ocorreu para a HAP1dTH.

Pode-se concluir que foram obtidas HAP’s carbonatadas do tipo AB com
bandas que indicam a presenca de PO,*, OH", H,0, HPO4* e CO4Z.

Nota-se que os picos relativos ao grupo PO em 1037 e 1100 cm™ no
espectro da HAP1dTH se encontram mais largos e achatados em relacdo as
respectivos 1034 e 1094 cm™ da HAP2dTH (mais finos). Isso pode ser explicado
devido a uma maior cristalinidade da HAP2dTH em relagdo a HAP1dTH, como
mostrado nos seus respectivos difratogramas de raios-X (figura 4.1 e tabela 4.1).
Essa colocacao corrobora com o reportado por Tadic et al. (2002), que relata ser
possivel obter-se informagdes sobre cristalinidade a partir dos espectros de infra-
vermelho, principalmente pelas bandas encontradas nas regides 590-610 cm™ e
1000 cm™.
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4.1.5- DETERMINAGCAO DA RAZAO MOLAR CA/P

A determinacao quantitativa de Calcio (Ca) e Fosforo (P) por ICP-AES para as
HAP’s sintetizadas permitiram a obtencao das suas razées molares Ca/P.

O valor de 1,71 da razdo molar Ca/P, determinado para a HAP1dTH(A), se
encontra pouco acima da relagdo apresentada para a HAP estequiométrica, que é
1,67. Como se identificou a formagdao de HAP’s carbonatadas, com inclusdo de
COs% nos sitios A e B, por FTIR, tem-se que a localizagdo de grupos COs* no sitio
do PO4* pode explicar um valor da razdo Ca/P maior que 1,67. Pelo valor
encontrado tem-se que a quantidade de COs* na substituicdo é baixa.
Adicionalmente observa-se que o mesmo se encontra na faixa da apatita biologica,
que se encontra entre 1,50 e 1,85 (Murugan, 2006). E importante salientar que a
razdo molar Ca/P na apatita biolégica depende de certos fatores, como a idade do
individuo.

O valor da razao Ca/P encontrado para a HAP2dTH foi 2,48, o qual pode ser
considerado bastante elevado e fora do esperado pelo observado, por exemplo, no
seu espectro de FTIR, onde nota-se bandas pouco pronunciadas referentes a
substituicdo de PO4* por COs*. Problemas no manuseio e/ou no preparo das
amostras (principalmente no preparo do branco) de HAP2dTH podem ter ocorrido

gerando esse valor.
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4.1.6- COMPORTAMENTO TERMICO

Os termogramas realizados para amostras de HAP1dTH e HAP2dTH podem
ser observados separadamente, e com as perdas de massa indicadas nos intervalos
de temperatura considerados, nas figuras 4.10 e 4.11, respectivamente.
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Figura 4.10- Termograma da HAP1dTH.
0.03
1.9% '?-6
100 {0.3mg) &
£ 2
ik}
g 2
= z
ik}
FE -
Fo.02
D&%

Fom

o3 T

20 220 420 520 ain 1020 1220
Temperatura (*G)

0.00

Figura 4.11- Termograma da HAP2dTH.
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Tanto para a Hap1dTH quanto para a HAP2dTH temos que no primeiro
intervalo de temperatura considerado, 20-210°C, a perda de massa € atribuida a
presenca de agua adsorvida. Entre 210-470°C h& a possivel eliminagdo de agua
intersticial, além de CO, adsorvido, COs* e HPO,?. Esse (ltimo sofre a seguinte
decomposigao:

2 HPO/ — P,07* + H,0

De acordo com o reportado por Krajewski et al. (2005), o inicio da perda de
COs% nas HAP’s carbonatadas em ar pode ser notada ocorrer entre 400-500°C e
normalmente completada entre 800-1000°C, dependendo do tempo e composicao.

As perdas de massa na faixa entre 470-860°C podem ser devido, além da
perda de COs%, a desidroxilacdo e a decomposicdo de P,O;* de acordo com a
reacao:

P,O;* +20H —— 2P0, + H0

No ultimo intervalo considerado, 860-1400°C, as perdas podem ser atribuidas
a descarbonatacéao e desidroxilacao.

Lazic et al. (2001) preparou HAP’s ndo carbonatadas através da reagédo de
Ca(OH), e H3PO,4 a partir de solucbes aquosas alcalinas pelo método de titulacao
lenta em atmosfera inerte com temperatura de precipitacdo na faixa 22-95°C. Ele
realizou andlise termogravimétrica até 900°C e considerou as perdas até 200°C
relativas a agua adsorvida, que ficaram na faixa de 2-2,52% (peso) e a perda de
massa total ficou entre 4 e 6,5% (peso), dependendo da cristalinidade e
estequiometria das amostras.

Tampieri et al. (2000) obteve HAP’s carbonatadas por precipitacdo partindo
de Ca(OH). e H3PO4, variando a temperatura entre 35 e 95°C. Os resultados da
andlise termogravimétrica em ar até 1500°C mostraram um ganho de massa de 1%
(devido a carbonatacao) até 80°C, seguido de perda de ~3,5% até 600°C devido a
agua adsorvida e ~4% de perda por descarbonatacao e desidroxilacao até 1500°C.

Ashok et al. (2003) sintetizou HAP’s ndo carbonatadas e sem HPO4* a partir
de CaCl,.2H,O e Na;HPO,4. A analise termogravimétrica mostrou uma perda de
massa de 5% entre 30 e 140°C devido a 4gua adsorvida e de 2% entre 250 e 410°C,
creditada a perda de agua adsorvida e de latice. Nao houve perda posterior até
1200°C.
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Krajewski et al. (2005) e Landi et al. (2003 e 2004) produziram HAP’s
carbonatadas utilizando reagentes contendo carbonato ou fluxo de carbono como
fonte de carbonato e obtiveram as seguintes perdas de massa totais por andlise
termogravimétrica respectivamente: 6,6-16,0% (até 1400°C); ~15% (até 1450°C, em
CO2) e 14% (até 1400°C, em ar).

Os termogramas da HAP1dTH e HAP2dTH apresentaram perdas de massa
similares nos intervalos de temperatura considerados, como mostram os dados na
tabela 4.4 e nos termogramas agrupados para efeito de comparagéo na figura 4.12.
As perdas de massa totais apresentaram o mesmo valor de 4,2%, 0 que indica um
baixo valor de perda de massa total, comparativamente com dados apresentados na
literatura para HAP’s carbonatadas e n&o carbonatadas. Pode-se concluir que
comparativamente ao que apresenta a literatura, as HAP’s obtidas neste trabalho

apresentaram boa estabilidade térmica.

Tabela 4.4- Perdas de massa das HAP’s sintetizadas

Faixa de temperatura (°C) Massa perdida (%)
HAP1dTH HAP2dTH
20-210 2,0 1,9
210-470 0,8 0,8
470-860 0,5 0,4
860-1400 0,9 1,1

20-1400 4,2 4,2
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Figura 4.12- Comparacéao dos termogramas da HAP1dTH e HAP2dTH.

Pela analise dos resultados de caracterizagdo das HAP’s obtidas através das
duas metodologias empregadas, pode-se considerar que os nanocristais de HAP
sintetizados apresentaram estrutura cristalina, composicdo e morfologia similares a
apatita natural presente nos o0ssos. Adicionalmente, confirmou-se o quanto a
variacao dos parametros de sintese interfere no resultado final. A temperatura de
80°C foi utilizada no sentido de se minimizar a quantidade de CO, no meio reacional,
o0 que se relaciona diretamente com a quantidade de CO3? incorporada na estrutura
da HAP. Por andlise dos espectros de FTIR foi notado que essa quantidade foi baixa
nos dois casos (< 1% em massa), quantidade essa calculada usando metodologia
descrita por Murugan et al. (2003). A cristalinidade encontrada para os dois casos
pode ser considerada apropriada para a finalidade da HAP a ser empregada na
preparacdo dos compositos.
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4.2- CompOsiTo PHB/NANO-HAP

Em trabalhos anteriores do grupo foram realizados estudos preliminares de
biocompésitos a partir de uma matriz de PHB e microparticulas (100 um de
diametro) de HAP obtida a partir de corais. Compdésitos foram formulados utilizando-
se diferentes metodologias e empregando-se diferentes quantidades de HAP (de 50
a 90% em massa) (sabe-se que para um compdésito HAP/polimero exibir bioatividade
o mesmo deve conter no minimo 40% em massa de HAP). Esses estudos
mostraram que 0os compdsitos que apresentaram melhores propriedades mecanicas
foram os que utilizaram a relacao PHB/HAP de 30/70 (p/p). Essa quantidade de HAP
se encontra similar a de fosfato de calcio (~69% em massa) encontrada nos 0ssos.

Esses compdsitos PHB/HAP 30/70 (p/p) foram formulados utilizando-se duas
metodologias. Na primeira (metodologia A) os dois componentes secos sao
homogeneizados e colocados num molde metélico a 176°C, onde uma presséo de
20 MPa ¢é aplicada durante 30 minutos. Numa segunda metodologia (metodologia B)
a HAP seca é adicionada ao polimero solubilizado, seguido pela evaporacao do
solvente. Logo apds, a mistura é prensada a frio e depois a 170°C, agora com
pressao de 20 MPa durante 15 minutos. Para esses compositos (obtidos pelas duas
metodologias) foram realizados testes de compressédo uniaxial (tabela 4.5) e as
regides de fratura dos mesmos foram analisadas por MEV (figura 4.13) (Moreira,
2000).

Tabela 4.5- Resultados da compressao uniaxial (Moreira,2000)

Amostras Resisténcia a compressdao  Modulo de Young
(MPa) (GPa)

Metodologia A 62,69 3,71

Metodologia B 11,28 0,54

Nota-se que as propriedades mecanicas nesses compdsitos foram

grandemente dependentes da metodologia de producdo dos mesmos.
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MO02

Figura 4.13- Micrografias de MEV da regido de fratura de compdsitos obtidos pelas
duas diferentes metodologias.

As micrografias de MEV da regido de fratura dos compoésitos produzidos pela
metodologia A apresentaram (micrografia M0O1-figura 4.13 ):
e Distribuigao irregular das fases;
e Baixa porosidade a partir de uma estrutura lamelar;

e Fase polimérica segregada.
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Para os compésitos preparados seguindo a metodologia B as micrografias de
MEV na regidao de fratura (micrografia M02- figura 4.13) mostraram (em relacado a
metodologia A):

e Maior homogeneidade do compdsito;

e Compdsito mais poroso.

Apesar dos pontos positivos apontados na morfologia do compdésito obtido
pela metodologia B os resultados da avaliacdo mecanica para o0 mesmo foram
consideravelmente inferiores.

A partir desses resultados, na formulagdo de novos compdsitos dedicou-se
especial atencéo a interface PHB-HAP. Com este proposito, utilizou-se cristais de
HAP de nivel nanométrico (~10-100 nm). Com a incorporagdo desses nanocristais
de HAP presentes numa lama (e também de um aglomerado desses nanocristais
formando particulas micrométricas) no PHB visou-se melhorar a disperséo desses
cristais no mesmo (dispersdo mais uniforme), melhorar a interacdo entre as fases
presentes (uma maior area superficial da HAP favorece um maior contato superficial
com o PHB) e conseqlientemente melhorar propriedades mecéanicas do compdsito.
A éarea superficial especifica e a dimensdo da carga sao parametros muito
importantes para se controlar a performance dos compésitos (Huang et al., 2003),
assim como a bioatividade.

Os resultados da caracterizacao e avaliagao das propriedades mecéanicas dos
compositos PHB/nano-HAP, produzidos através da técnica de suspensao, realizados
com as nano-HAP’s sintetizadas com e sem tratamento hidrotérmico sao

apresentados.

4.2.1- ANALISE DA ESTABILIDADE TERMICA POR TGA

4.2.1.1- Cowmposito PHB/NANO-HAP uTiLizZANDO HAP APOS TRATAMENTO
HIDROTERMICO

Observa-se que a temperatura de degradacdo térmica do PHB nos
compésitos PHB/nano-HAP, onde utilizou-se quantidades proximas a 70% (em
massa) de nano-HAP (figura 4.14 e tabela 4.6) & diminuida com uma maior
incorporagdo da mesma. Tem-se que os compdsitos PHB/nano-HAP degradam a
uma temperatura menor do que a do PHB puro, ou seja, a estabilidade térmica dos

compositos € menor, e essa é diminuida com o aumento da quantidade de nano-
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HAP. Pode-se considerar que as perdas de massa relativas a dgua adsorvida e
intersticial da HAP que ocorrem até a temperatura de ~470°C (como mostrado
anteriormente) influenciaram no abaixamento da temperatura de degradacao desses
compasitos.

Nota-se (tabela 4.6), de uma forma geral, que no compdsito onde se utilizou a
HAP2dTH houve uma pequena tendéncia da temperatura de degradacdo ser maior
do que nos compositos formulados com a HAP1dTH, mesmo sabendo-se que o
composito com HAP2dTH conteve menor quantidade de HAP na formulagdo. Nos
compésitos onde utilizou-se a HAP1dTH n&o se observa diferenga significativa na
temperatura de degradacao entre os compdésitos onde utilizou-se HAP1dTH seca e o
que se utilizou lama de HAP1dTH (menor tamanho de particula).

As diferengas entre as quantidades teoricas (antes da preparagéo) e as reais
(apés a preparacao) podem ser atribuidas ao método de preparacdo dos
compdsitos, que gera perdas de massa durante 0 mesmo e decorrentes diferencas
nas proporgdes finais dos mesmos. Uma maior diferenca entre as quantidades
tedricas e reais tem a maior probabilidade de ocorrer nos compoésitos preparados
com lama de HAP, ao invés da HAP seca, pois a determinacdo da massa de HAP na

lama antes do preparo do composito acontece de forma aproximada.
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Figura 4.14- Termograma do PHB puro e compdésitos produzidos.
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Tabela 4.6- Quantidade real de HAP e temperatura de degradacao obtida para o
PHB puro e compésitos produzidos

Amostra Quantidade teérica  Quantidade real Temperatura de
de HAP (% massa) de HAP (% massa) degradacgao (°C)
PHB puro 0 0 280,8
PHB/HAP2dTH 70 62,9 243,5
PHB/HAP1dTH 70 64,2 232,7
(lama)
PHB/HAP1dTH (A) 70 66,6 229,1
PHB/HAP1dTH (B) 70 71,1 228,1

Chen e Wang (2002) estudaram por TGA o comportamento de compdsitos
polihidroxibutirato-polihidroxivalerato  (PHB-PHV)/HAP  utilizando-se diferentes
propor¢cées de HAP. Observou-se que a temperatura de degradagédo do polimero
PHB-PHYV foi de forma geral diminuida com o aumento da incorporacao de particulas
de HAP.

Zhang et al. (2006) analisaram o comportamento térmico de compdsitos
nano-HAP/poliamida 66 (PA66) com diferentes proporcdes de HAP. Notou-se que os
compositos degradaram a uma maior temperatura do que o PA66, ou seja, 0s
compdésitos apresentaram maior estabilidade térmica do que o PA66. Entretanto a
faixa da temperatura de degradacdo mostrou-se mais estreita para os compdsitos a
medida que se aumentou a quantidade de HAP no compésito. Justificou-se uma
maior estabilidade térmica para os compositos em relacdo ao PA66 em virtude de
interagdes entre as fases, devido a formacao de pontes de hidrogénio entre o grupo
amida (-NH-C=0) do PA66 e o grupo hidroxila (-OH) da nano-HAP.

Estudos de compositos polieteretercetona (PEEK)/HAP com diferentes
proporgdes por TGA foram realizados por Meenan et al. (2000), donde se concluiu
que um aumento na quantidade da HAP nessas misturas leva a uma diminuicdo na
temperatura de degradagdo on-set do PEEK de até 13°C para uma amostra
contendo 63% (em massa) de HAP. Com o auxilio do termograma da HAP, percebe-
se claramente a contribuicdo do componente ceramico em amostras com uma maior
quantidade do mesmo em virtude da perda de agua adsorvida para a HAP em

baixas temperaturas (80-120°C) e de uma lenta desidroxilacdo da HAP quando a

temperatura aumenta na faixa 200-750°C.
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4.2.1.2- Comp6sITo PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP ANTES DO TRATAMENTO
HIDROTERMICO (COM POSTERIOR TRATAMENTO HIDROTERMICO DO COMPOSITO)

Foi produzido o compésito PHB/HAP1aTH (30/70) onde utilizou-se nano-HAP
antes do TH. Posteriormente, foi realizado o TH para o compésito visando um
aumento de tamanho e da cristalinidade dos nanocristais da fase HAP, que se
encontra misturada ao PHB, podendo com isso trazer possivel melhora na interacao
entre as fases.

Os termogramas dos compésitos PHB/HAP1aTH (30/70), antes e depois do

TH, podem ser observados na figura 4.15.
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Figura 4.15- Termograma do compoésito PHB/HAP1aTH (30/70) (antes e depois do
TH).

A partir do observado na tabela 4.7 nota-se que ocorreu uma diminuigao da
quantidade de HAP e da temperatura de degradacao do compoésito apdés o TH. Essa
diminuigao da quantidade de HAP pode ter ocorrido durante o TH do compoésito.
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Tabela 4.7- Quantidade real de HAP e temperatura de degradacé&o obtida para os
compositos PHB/HAP1aTH (30/70), antes e depois do TH

Amostra Quantidade Quantidade real Temperatura de

tedrica de HAP de HAP degradacéao (°C)
(% massa) (% massa)

PHB puro 0 0 280,8

PHB/HAP1aTH 70 74,7 224.8

(antes do TH)

PHB/HAP1aTH 70 69,9 2227

(depois do TH)

4.2.2- ANALISE DA ESTRUTURA CRISTALINA POR DRX

4.2.2.1- Cowmposito PHB/NANO-HAP uTiLizZANDO HAP APOS TRATAMENTO
HIDROTERMICO

Observa-se grande semelhanca dos difratogramas das HAP’s HAP1dTH e
HAP2dTH com os dos seus respectivos compédsitos PHB/HAP1dTH (30/70) e
PHB/HAP2dTH (30/70) (figuras 4.16 e 4.17). Nota-se que as posi¢cdes dos picos nos
difratogramas das HAP’s ndo mudam nos dos compdsitos. Tem-se uma pequena
diminuicado da cristalinidade nos difratogramas dos compdésitos em relacao aos das
HAP’s correspondentes utilizadas nesses compasitos.

A cristalinidade da fase PHB aparentemente diminuiu nos compdésitos, como
mostrado nos difratogramas dos mesmos. Isto pode indicar que a presencga da nano-
HAP e uma resultante interacao entre as fases limita 0 numero e o crescimento de

cristais de PHB nos compositos.
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Figura 4.16- Difratogramas da HAP1dTH, do PHB e do compésito PHB/HAP1dTH
(30/70).
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Figura 4.17- Difratogramas da HAP2dTH, do PHB e do compésito PHB/HAP2dTH
(30/70).
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4.2.2.2- CompPOsSITo PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP ANTES DO TRATAMENTO
HIDROTERMICO (COM POSTERIOR TRATAMENTO HIDROTERMICO DO COMPOSITO)

Nota-se grande similaridade entre os difratogramas da HAP1aTH com o do
composito PHB/HAP1aTH (30/70) (antes do TH) (figura 4.18). Tem-se que as
posi¢des dos picos no difratograma da HAP ndo mudam no do compdsito antes do
TH.

Apds o TH tem-se um aumento na cristalinidade da fase HAP como esperado,

em virtude do aumento de cristalinidade dos nanocristais de HAP durante esse

tfratamento.
HAP1aTH
Mru
| PHB/MHAP1aTH(20/70) (antes TH) |
| PHE/MAP 12TH(30/70) (cepois TH) |
T W e 1 T
] 20 40 =11 =11 100

2 teta

Figura 4.18- Difratogramas da HAP1aTH, do PHB, do PHB/HAP1aTH (30/70),

antes e depois do TH.
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4.2.3- ANALISE DA CRISTALINIDADE DO PHB POR DSC

4.2.3.1- CompoOsiTo PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP APOS TRATAMENTO
HIDROTERMICO

As temperaturas de cristalizagdo para os compésitos (figura 4.19 e tabela 4.8)
mostram uma diminuigdo ndo em numeros absolutos, mas indicam a medida que a
quantidade de HAPATH incorporada € maior, ha a tendéncia de ter-se uma
temperatura de cristalizacdo menor do que a do PHB puro. Sendo assim, os
compasitos, de forma geral, para se cristalizarem precisam de uma maior energia de
cristalizagao em relacédo ao PHB puro.

As temperaturas de fusdo para os compositos em relagcao ao PHB puro (figura
4.20, tabela 4.9), com excecdo do PHB/HAP1dTH (com 66,6 %, em massa, de
HAP), diminuiram levemente a medida que se aumentou a incorporacao de HAP.

1.2
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Figura 4.19- Termogramas de DSC referentes ao resfriamento, para o PHB puro e
compositos PHB/HAPdTH.
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Tabela 4.8- Temperaturas de cristalizacao para o PHB puro e compdsitos
PHB/HAPdTH

Amostra Quantidade real de Temperatura de
HAP (% massa) cristalizacao (°C)
PHB puro 0 96,7
PHB/HAP2dTH 62,9 82,8
PHB/HAP1dTH (lama) 64,2 74,8
PHB/HAP1dTH (A) 66,6 63,2
PHB/HAP1dTH (B) 711 69,8

Fluxo de calor (g
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g |
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Figura 4.20- Termogramas de DSC relativos ao segundo aquecimento para o PHB
puro e compositos PHB/HAPdTH.
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Tabela 4.9- Resultados de DSC para o PHB puro e compdésitos PHB/HAP
(realizados com a HAP depois do TH)

Amostra Quantidade  Temperatura  Cristalinidade Porosidade (g)
real de HAP  de fusdo (°C)  do PHB (%) (%)
(% massa)
PHB puro 0 173,5 72 3,22
PHB/HAP2dTH 62,9 168,6 17 38,8
PHB/HAP1dTH 64,2 165,8 18 39,4
(lama)
PHB/HAP1dTH (A) 66,6 152,6 23 41,2
PHB/HAP1dTH (B) 71,1 164,6 15 46,1

A curva de DSC para o PHB puro apresentou dois picos de fusdo, localizados
em 167,8 e 173,5 °C (figura 4.20). Entretanto, as curvas dos compositos
apresentaram somente um pico de fusdo. Os dois picos de fusao para o PHB estédo
relacionados com diferengas nos pesos moleculares do mesmo e também a
diferenca na morfologia dos cristais, a qual estaria associada a presencga de defeitos
nos mesmos. As massas moleculares nao mudam em relacdo a historia térmica do
polimero, porém a morfologia dos cristais pode mudar. Para os compositos a
ocorréncia de um unico pico pode provavelmente ser devido a interagcdes entre as
moléculas de PHB e as particulas de nano-HAP. Essas Ultimas podem estar
bloqueando o movimento dos cristalitos do PHB.

De uma mistura de nanocristais de HAP com o PHB durante a producao do
compaosito poderia se esperar um aumento da nucleagéo dos cristalitos no PHB apos
a secagem do compésito, aumentando assim a cristalinidade do polimero. Ao
contrario, pode-se observar a partir dos valores apresentados na tabela 4.8 que
existe uma tendéncia de diminuigdo na cristalinidade do PHB a medida que ha um
aumento na quantidade de HAP no compdsito. Isto pode indicar que a adicdo das
particulas de nano-HAP enfraquece a capacidade de cristalizacdo do PHB,
indicando também uma desestabilizagdo dos cristalitos. Durante o tratamento
térmico do compdésito tem-se que aumentando a quantidade de nano-HAP
adicionada na matriz de PHB maior sera a viscosidade da massa fundida (fase
polimérica) dos compositos, e quanto maior a viscosidade da massa fundida mais
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dificil se torna para as macromoléculas de PHB se rearranjarem regularmente para
formar cristais.

Uma possivel conseqiéncia da diminuigdo da cristalinidade do polimero com
a adicao das particulas de nano-HAP seria uma maior taxa de degradagéo “in vivo”
para o compoésito PHB/nano-HAP em relacdo ao PHB puro, conforme ocorrido com
outros polimeros degradaveis que tiveram diminuicdo do grau de cristalinidade
(Chen e Wang, 2002). Essa maior taxa de degradacao “in vivo” para o compdésito
PHB/nano-HAP é um aspecto positivo. O PHB possui um fator essencial para sua
aceitagdo quando incorporado por seres humanos (e outros mamiferos) que € a
biocompatibilidade. Porém, ele apresenta uma taxa de degradagdo muito lenta no
corpo em comparagdo com heteropolimeros. Uma razdo para isso seria a alta
cristalinidade apresentada para o PHB (60-90%), que faz com que uma degradacéao
enzimatica seja mais lenta. Sendo assim, os estudos médicos entre os PHA’s se
direcionam com maior intensidade para o copolimero P(HB-HV), que segundo Zinn e
colaboradores (2001) é menos cristalino. Por isso, essa diminui¢do da cristalinidade
do PHB no compdsito PHB/nano-HAP em muito contribui para sua utilizagdo como
biomaterial.

Tem-se que quanto maior a quantidade incorporada de HAP maior a
porosidade das amostras analisadas.

4.2.3.2- CompPOsITo PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP ANTES DO TRATAMENTO
HIDROTERMICO (COM POSTERIOR TRATAMENTO HIDROTERMICO DO COMPOSITO)

A figura 4.21 mostra os termogramas de DSC do resfriamento das amostras
do PHB puro e dos compositos PHB/HAP1aTH (30/70) (antes e depois do TH).
Observa-se que a temperatura de cristalizacdo do compésito diminui apés o TH
(tabela 4.10). Logo, os compdsitos para se cristalizarem precisam de uma maior
energia de cristalizacdo em relacdo ao PHB puro. E especialmente apés o TH essa
energia deve ser ainda maior do que antes desse tratamento.
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Figura 4.21- Termogramas de DSC do resfriamento do PHB puro e do compdsito
PHB/HAP1aTH (30/70) (antes e depois do TH).

Tabela 4.10- Temperaturas de cristalizagao para o PHB puro e os compdsitos

PHB/HAP1aTH (30/70) (antes e depois do TH)

Amostra Quantidade real de Temperatura de
HAP (% massa) cristalizacao (°C)
PHB puro 0 96,7
PHB/HAP1aTH (antes 74,7 68,2
do TH)
PHB/HAP1aTH (depois 69,9 57,6
do TH)

Termogramas de DSC do segundo aquecimento do PHB puro e do compdésito

PHB/HAP1aTH (30/70) (antes e depois do TH) sdo mostrados na figura 4.22.
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Figura 4.22- Termogramas de DSC do segundo aquecimento do PHB puro e do
composito PHB/HAP1aTH (30/70) (antes e depois do TH).

Tabela 4.11- Resultados de DSC para os compésitos PHB/HAPaTH1 (30/70) (antes

e depois do TH)
Amostra Quantidade Temperatura Cristalinidade Porosidade
real de HAP de(:‘%s)ao do PHB (%) (€) (%)
(% massa)
PHB puro 0 173,5 72 3,22
PHB/HAP1aTH 74,7 164,1 10 45,9
(antes do TH)
PHB/HAP1aTH 69,9 159,2 6 42,8
(depois do TH)

Observa-se na tabela 4.11 que a temperatura de fusdo do compdsito
PHB/HAP1aTH (30/70) e a cristalinidade do PHB nesse composito diminuiram apos
o tratamento hidrotérmico. Porém, observando-se a diminuicdo da massa de
HAP1aTH apds o TH, se mostra delicado comentar a respeito da temperatura de
fusdo, mas pode-se considerar que em relagdo a cristalinidade do PHB, que a
diminuicdo da cristalinidade do PHB ap6s o TH pode estar relacionada com um
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possivel impedimento das moléculas de PHB se rearranjarem para formar cristalitos
em virtude do aumento de cristalinidade da apatita presente no compdésito.

A porosidade, considerando a perda de massa da HAP1aTH apés o TH,
pouco se alterou apés o TH do compdsito.

4.2.4- ANALISE DA INTERAGAO ENTRE AS FASES POR FTIR

4.2.4.1- Cowmposito PHB/NANO-HAP uTiLizANDO HAP APOS TRATAMENTO
HIDROTERMICO

O espectro de FTIR para o PHB (figuras 4.23 a 4.25) apresentou como
bandas de maior intensidade as relativas ao estiramento da carbonila em 1280 e
1722 cm™. As bandas referentes ao estiramento da ligagdo C-O do grupo éster se
localizam entre 1000 e 1300 cm™'. Bandas devidas a deformagdo assimétrica da
ligacdo C-H presentes nos grupos metileno e etileno podem ser notados em 1457 e
1381 cm™. Em 2977 cm™ ocorre um pico em virtude de deformac&o axial simétrica e
assimétrica do grupo CH,. Em 3436 cm™ tem-se um pico relativo a presenga do
grupo OH, o qual pode ter relagdo com uma adsorc¢ao de agua pela amostra.

Pode ser notado que o pico em 1457 cm™ no PHB (e na HAP1dTH) se move
para 1462 cm™ no compésito PHB/HAP1dTH (30/70) (figura 4.23).

A banda em 643 cm” devido ao OH na HAP1dTH se encontra deslocada
para 634 cm™ no compésito PHB/HAP1dTH (30/70).

Uma banda devido a presenca do ion POs* na HAP2dTH (figura 4.24) em
1034 cm™ se encontra deslocada para 1043 cm™ no compésito PHB/HAP2dTH
(30/70). O pico localizado em 3571 c¢cm™ (ion OH) se move para 3579 cm™ no
compésito PHB/HAP2dTH (30/70).

A banda em 1049 cm™ devido aos fons PO,> na HAP1AdTH (figura 4.25) se
desloca para a posicdo 1043 cm™ no compésito PHB/HAP1AdTH (30/70) (lama).
Uma banda em 3572 cm’, relativa aos ions OH’, na HAP1AdTH, se encontra na
posicao 3581 cm™ no compoésito PHB/HAP1AdTH (30/70) (lama).

Jie e Yubao (2004) consideraram a partir de variagdes de 2 a 7 cm™ nas
posigdes dos picos do composito nano-HAP/PA66 em relagdo aos picos originais da
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nano-HAP e da PA66 que interagcdes moleculares podem ter ocorrido entre a nano-
HAP e a PA66 no composito.

Os deslocamentos observados nos espectros dos compdésitos PHB/HAP1dTH
(30/70), PHB/HAP1AdTH (30/70) (lama) e PHB/HAP2dTH (30/70) em relacao aos do
PHB e da HAP1dTH, HAP1AdTH e HAP2 , respectivamente, podem ser causados
pela formagdo de uma interface de interacdo. Jie (2003) descreveu haver uma
atracdo entre os fons Ca®* da nano-HAP e o grupo —-COO" (carboxila), que aparece
no espectro do nanocompdsito PA/HAP. Podendo isso ser causado pela formacao
de alguma interface de interacéo ou ligacao entre o —OH da HAP e a amida (-CONH)
na PA. Essa mesma atracdo pode estar ocorrendo entre os fons Ca** da HAP1dTH,
HAP1AdTH e HAP2dTH e o grupo —COO" do PHB nos compésitos PHB/HAP1dTH,
PHB/HAP1AdTH (30/70) e PHB/HAP2dTH (30/70).

Nota-se que uma banda relativa a carbonila, originalmente no espectro do
PHB em 1722 cm™, se encontra nesse mais larga do que em todos os espectros dos
compositos mostrados nas figuras 4.23 a 4.25. Esse fato pode ser devido a uma
contribuicdo da fase amorfa e da fase cristalina sobrepostas nessa banda no
espectro do PHB. Nos espectros dos compdésitos essa banda aparece mais estreita,
indicando uma diminuicdo significativa da cristalinidade na fase PHB nesses

compasitos.
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Figura 4.25- Espectros de FTIR do PHB, da HAP1AdTH e do compdsito
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4.2.4.2- CompOsITo PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP ANTES DO TRATAMENTO
HIDROTERMICO (COM POSTERIOR TRATAMENTO HIDROTERMICO DO COMPOSITO)

Na HAP1aTH (figura 4.26) tem-se que as bandas referentes aos ions PO,*
s&o: 467, 565, 603, 961, 1034 e 1092 cm™. Para o ion OH tem-se as bandas 633 e
3568 cm™. A banda em 874 cmpode indicar a presenca do grupo HPO,*. As
bandas em 874, 1421 e 1454 cm™, devido ao COs”, sdo caracteristicos da HAP
carbonatada do tipo B. Em 1554 cm™ tem-se uma banda referente ao CO3s?, relativa
a formacao de HAP carbonatada do tipo A. Pode-se supor entdo a formacao de uma
HAP carbonatada do tipo AB.
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(30/70), antes e depois do TH.

A figura 4.26 mostra os espectros de FTIR do PHB e da HAP1aTH, e a figura
4.27 os espectros da HAP1dTH e do PHB/HAP1aTH (30/70) (antes e depois do TH).
O pico em 1457 cm™ no PHB se move para 1453 cm™ no compésito PHB/HAP1aTH
(30/70). Picos devido aos fons PO4*> na HAP1aTH, que sdo 467, 1034 e 1092 cm’,
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no compésito PHB/HAP1aTH (30/70) (antes do TH) se movem para 458, 1031 e
1095 cm™, respectivamente.

Fazendo-se uma comparagado entre as posi¢coes dos picos do compdsito
PHB/HAP1aTH (30/70), antes e depois do TH, tem-se que o pico em 1453 cm™,
antes do TH, é deslocado para 1457 cm™, depois do TH.

Observa-se que uma banda relativa a carbonila, no espectro original do PHB
em 1722 cm™, se encontra nesse espectro mais larga do que nos espectros dos
compositos PHB/HAP1aTH (30/70), antes e depois do TH. Como nos casos
analisados anteriormente, esse alargamento se deve a uma contribuicdo da fase
amorfa e da fase cristalina sobrepostas nessa banda no espectro do PHB. No
espectro do compésito PHB/HAP1aTH (30/70) antes do TH, essa banda aparece
mais estreita, indicando uma diminuicao significativa da cristalinidade na fase PHB
nesse composito. No espectro do compdsito apds o TH pode se notar um pequeno
estreitamento na forma dessa banda, em relagdo a do compésito antes do TH, o que

pode indicar que a cristalinidade do PHB diminuiu apds esse tratamento.
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4.2.5 - AVALIAGAO DE PROPRIEDADES MECANICAS E ANALISE DAS REGIOES DE FRATURA
DOS COMPOSITOS PHB/NANO-HAP UTILIZANDO HAP APOS TRATAMENTO HIDROTERMICO

4.2.5.1 - DETERMINACAO DA TENSAO DE RUPTURA E MODULO DE ELASTICIDADE

Dos ensaios de compressdo diametral, onde se testaram amostras dos
compositos PHB/nano-HAP (com HAP apés TH) em diferentes proporcoes e do PHB
puro, foram obtidos valores de tensdo de ruptura a tracdo e do moédulo de
elasticidade. Esses valores estdo dispostos na tabela 4.12. Observou-se que tanto
os compésitos PHB/nano-HAP quanto o polimero puro apresentaram um

comportamento fragil nesse tipo de ensaio.

Tabela 4.12- Valores de tens&o na ruptura e modulo de elasticidade para o PHB
puro e compadsitos obtidos

Amostra Tensao de ruptura, o, Médulo de Elasticidade,
(MPa) E' (GPa)

PHB puro 13,3 1,72
PHB/HAP1dTH (70/30) 8,03 0,875
PHB/HAP1dTH (50/50) 1,33 0,706

(lama)

PHB/HAP1dTH (30/70) (A) 5,47 2,28
PHB/HAP1dTH (30/70) (B) 5,57 3,00
PHB/HAP1dTH (30/70) 1,84 2,53

(lama)

Os resultados da tensdo de ruptura para os compédsitos PHB/HAP
apresentaram valores menores do que para o PHB puro, revelando uma maior
fragilidade para os compoésitos nesse tipo de ensaio. Os valores encontrados de
tensdo na ruptura para os compédsitos onde se utilizou lama de HAP durante a sua
produgcédo se encontram muito baixos quando comparados aos demais compdsitos.
Em virtude da semelhanga na natureza das rupturas nos ensaios, pode-se comparar
os valores de tensdo na ruptura a tracdo obtidos nos ensaios de compressao
diametral com os valores de tensdo na ruptura obtidos em ensaios de tragédo

uniaxial. Sendo assim, o valor da tensédo na ruptura para o PHB puro esta na faixa
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do osso trabecular (10-20 MPa), enquanto o valor para o compésito PHB/HAP1dTH
(70/30) se encontra préximo a essa faixa.

Os valores do médulo de elasticidade dos compdsitos PHB/HAP com relagdes
aproximadas 70/30 e 50/50 se encontraram abaixo dos valores encontrados para o
PHB puro e os demais compoésitos. Porém, as amostras dos compdsitos com
relagbes aproximadas PHB/HAP 30/70 apresentaram os maiores valores para o
médulo de elasticidade. Os valores do mddulo de elasticidade encontrados nao
podem ser comparados diretamente com os reportados obtidos através de testes de
compressao ou tragao uniaxial, em virtude das diferencas nas aplicacdes das cargas
nos testes uniaxial e diametral. Os mesmos geram respostas (deformagdes) em uma
e duas dimensdes, respectivamente. Porém, pode-se afirmar que o médulo de
elasticidade calculado para um determinado material a partir de resultados em
ensaios de compressao diametral sera sempre menor do que o obtido a partir de
resultados em ensaios de tracdo e compressao uniaxial.

De acordo com Chen e Wang (2000), se mostra de grande importancia uma
distribuicdo homogénea de particulas bioceramicas em compositos destinados a
aplicagbes medicas. Quando ha um desenvolvimento de camadas de apatita
biolégica entre essas particulas e o tecido circundante, as particulas uniformemente
distribuidas fornecerao sustentacao para a prétese enquanto a matriz polimérica se
degrada. Além disso, uma distribuicdo homogénea dessas particulas é importante

para o compaosito apresentar uma alta performance mecanica.
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4.2.5.2 - ANALISE DA REGIAO DE FRATURA POR MEV

Micrografias da regido de fratura obtidas a partir dos ensaios de compressao
diametral para o PHB puro e os compositos PHB/HAP1dTH 70/30 e PHB/HAP1dTH
30/70 (amostras A e B) podem ser vistas nas figuras 4.28, 4.29, 4.30 e 4.31,
respectivamente.

As micrografias para o PHB puro (figura 4.28) mostram uma estrutura lamelar
com elevada densificagao.

Nas micrografias para o compésito PHB/HAP1dTH 70/30 (figura 4.29) pode
se observar uma estrutura porosa devido a uma consideravel concentracao de HAP
nesta regiao de fratura.

Para a amostra A do compésito PHB/HAP1dTH 30/70 (figura 4.30) observa-
se de forma geral uma boa homogeneidade, porém com alguma segregacao da fase
polimérica.

Na figura 4.31 as fotos para a amostra B do composito PHB/HAP1dTH 30/70
mostram boa homogeneidade e elevada porosidade (principalmente observada na
foto com maior aumento), devido a fase apatitica presente.

A partir da observacao das regides de fratura nas micrografias das figuras
4.28 a 4.31, tem-se que principalmente para as amostras dos compésitos PHB/HAP1
(30/70) uma boa homogeneidade entre as fases, o que pode significar uma melhora

na interface em relacao as dos compadsitos mostrados na figura 4.13.
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Figura 4.28- Micrografias por MEV para o PHB puro (com aumentos de 500X,
1000X e 3000X, respectivamente).
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Figura 4.29- Micrografias por MEV para o compésito PHB/HAP1dTH (70/30) (com
aumentos de 500X, 1000X e 3000X, respectivamente).
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PHB/HAP1dTH (30/70)
(amostra B) (com aumentos de 500X, 1000X e 3000X, respectivamente).
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4.2.5.3 - AVALIAGAO DE PROPRIEDADES VISCOELASTICAS

A realizacdo da analise do compésito PHB/HAP1dTH(70/30) (com HAP
depois do TH) e do PHB puro por DMA se mostra importante para um
aprofundamento no estudo da interacéo entre as fases.

O modulo de armazenamento (E’), capacidade do material de armazenar
energia mecanica sem dissipa-la, foi maior para o compésito PHB/HAP1dTH(70/30)

em relagao ao PHB puro (figura 4.32).
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Figura 4.32- Resultados de DMA do compésito PHB/HAP1dTH (30/70) e do PHB

puro.

O efeito que os nanocristais de HAP causam a fase PHB pode ser observado
nas curvas do médulo de perda (E”). Entre 20-30°C, na regido da transicao vitrea
observa-se na curva E” uma maior largura, o que seria o indicativo da existéncia de
diferentes microambientes no compoésito PHB/HAP1dTH (30/70) pela presenca da
nano-HAP.

A temperatura de relaxacdo encontrada proxima a temperatura fisioldgica
(37°C) pode ser de grande importancia em virtude do potencial desses materiais
para aplicagdes clinicas (Mano et al.,1999). Esse fenémeno de dissipacao pode

melhorar a performance do implante quando sujeito a tensdes ciclicas, que sao
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devidas aos movimentos dos pacientes em suas tarefas diarias. Nas curvas relativas
a tand (E”/E’), que quantifica a fricgao interna (ou amortecimento), nota-se que entre
20-60°C a incorporacado de ~30% (em massa) da HAP reduziu a capacidade de
amortecimento do compésito. Uma possivel explicacdo seria que a adigao da HAP
limita a mobilidade dos segmentos de cadeia da fase polimérica.

Tem-se que durante o ciclo de tensdo, uma consideravel quantidade de
energia pode ser tida como dissipada na interface PHB-HAP em virtude da
existéncia de ligagdo mecanica interfacial (Chen e Wang, 2002).

O modulo dindamico (E*) (E'+iE”) a 25°C para o PHB foi calculado como
~3,6 GPa, enquanto que para o composito foi encontrado o valor de ~3,9 GPa. Na
temperatura fisiolégica os valores encontrados para esse modulo foram ~2,2 GPa
para o PHB e ~2,8 GPa para o composito.
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Capitulo 5- Conclusoes

A metodologia para obtencdo de nanocristais de HAP utilizada, precipitagao
via umida utilizando-se Ca(NQO3)2.4 H20, (NH4)oHPO4 e NH,OH em atmosfera de ar a
25°C e 80°C, seguida de tratamento hidrotémico do precipitado, se mostrou
eficiente, pois produziu HAP’s carbonatadas similares em morfologia, tamanho de
cristal e composi¢do as encontradas no 0sso natural.

No que diz respeito a caracterizacdo dos compoésitos PHB/nano-HAP onde
utilizou-se HAPdTH pode-se concluir:

A medida que a quantidade de HAPdTH aumenta na formulacdo dos
compositos PHB/HAPATH tem-se uma tendéncia da temperatura de cristalizagao
desse composito ser menor do que a do PHB puro e de diminui¢cdo na cristalinidade
da fase PHB. E importante notar-se que essa diminui¢do da cristalinidade do PHB no
composito PHB/nano-HAP em muito contribui para sua utilizagdo como biomaterial,
pois isso pode estar indicando uma maior taxa de degradagédo “in vivo” para esse
composito. As temperaturas de fusao para os compdésitos em relacdo ao PHB puro
diminuiram levemente e a porosidade do compdsito aumentou com o aumento da
quantidade da HAP incorporada a fase PHB .

Houveram indicios de que ocorreu formacao de uma interface de interacao
entre as fases do compésito.

A avaliagcdo mecanica dos compdsitos com nano-HAP identificou a proporgcao
PHB/HAP1dTH (30/70), onde utilizou-se a HAP seca, ao invés da lama de HAP,
como a que obteve melhores performances em relagcdo aos valores de modulo de
elasticidade, comparando-se com as demais formulagdes.

Pelas micrografias de MEV pode-se observar em geral boa homogeneidade
entre as fases PHB e HAP e se comprovar a obtengcdo de compadsitos porosos.

Os compositos PHB/nano-HAP (30-70) sintetizados utilizando-se HAP apés o
tratamento hidrotérmico podem ser considerados apresentarem uma maior interface
e melhor interacdo (encaixe mecanico) entre as fases do que os compdsitos
PHB/HAP (com microparticulas de HAP de 100 um de diametro) do trabalho anterior
do grupo.

A boa homogeneidade e porosidade obtida para os compdsitos, indica que a
escolha do método de suspensao para a obtencdo dos compésitos PHB/nano-HAP

se mostrou valida para este caso em relacao ao tradicional método de fuséo, no qual
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se mistura o pbé de HAP mecanicamente com o PHB para se preparar um compdésito
PHB/HAP. Nesse ultimo método € dificil assegurar alta quantidade de HAP no
compaosito com boa homogeneidade.

Quanto a caracterizagdo dos compositos PHB/nano-HAP onde utilizou-se
HAPaTH, com posterior tratamento hidrotérmico do compdésito concluiu-se:

Apoés o tratamento hidrotérmico do compdsito a cristalinidade da fase HAP
aparentemente aumentou e houve uma diminui¢ao de cristalinidade da fase PHB no
compaosito.

O composito PHB/nano-HAP 30-70 (em peso) com HAP antes do TH (e
posterior TH) apresentou sinais de interagao entre as fases.

De forma geral pode-se considerar que 0s compositos formulados
aparentemente se mostram promissores como biomaterial para enxertia 6ssea no

que se refere a sua caracterizagao estrutural.
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