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RESUMO

A hidroxiapatita de célcio (HAp), cuja formula quimica é representada por
Cai1o(P0O4)s(OH)2, € um fosfato de calcio com caracteristicas estruturais e
quimicas semelhantes a estrutura mineral dos 0ssos e dentes humanos devido
a sua grande biocompatibilidade e bioatividade. E comumente aplicada na
producdo e comercializacado de produtos cosméticos, de higiene e também na
engenharia de tecidos e na medicina regenerativa. Este componente é
considerado o maior tecido duro humano, que € constituido por até 69% da
massa 0ssea natural. A HAp é encontrada em fontes naturais como casca de
ovo, 0ssos bovinos, conchas e corais. O objetivo desse estudo foi realizar a
sintese da hidroxiapatita por meio do processo sol-gel, utilizando acido fosférico
e nitrato de célcio tetra-hidratado como reagentes. Foi obtido um rendimento de
93,46% e diametro de Sauter igual a 0,037 mm, com a analise detalhada das
caracteristicas granulométricas e do processo de obtencdo e quantificacao de
calcio e fosforo com valores de 40,07% e 42,50%, respectivamente. Esses
resultados contribuem para o desenvolvimento de aplicacdes biomédicas e de
engenharia que requerem o uso de hidroxiapatita, fornecendo informacdes

importantes sobre sua sintese e caracteristicas fundamentais.

Palavras-chave: Hidroxiapatita de calcio; fosfato de célcio; sol-gel;

biocompatibilidade.



ABSTRACT

Calcium hydroxyapatite (HAp), with the chemical formula Caio(POa4)s(OH)2, is a
calcium phosphate with structural and chemical characteristics similar to the
mineral structure of human bones and teeth due to its high biocompatibility and
bioactivity. It is commonly used in the production and commercialization of
cosmetic and hygiene products, as well as in tissue engineering and regenerative
medicine. This component is considered the major human hard tissue,
constituting up to 69% of natural bone mass. HAp is found in natural sources such
as eggshells, bovine bones, shells, and corals. The aim of this study was to
synthesize hydroxyapatite through the sol-gel process, using phosphoric acid and
calcium nitrate tetrahydrate as reagents. A yield of 93.46% was obtained with a
Sauter diameter of 0.037 mm, along with a detailed analysis of the granulometric
characteristics and the process of obtaining and quantifying calcium and
phosphorus, with values of 40.07% and 42.50%, respectively. These results
contribute to the development of biomedical and engineering applications that
require the use of hydroxyapatite, providing important information on its synthesis

and fundamental characteristics.

Keywords: Calcium hydroxyapatite; calcium phosphate; sol-gel; biocompatibility.
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1 INTRODUCAO

A decisao de dirigir a pesquisa atual para a producéo de hidroxiapatita de
calcio amadureceu apés a leitura da monografia de FINZER, L.F (2020), da
empresa IEEP Odontologia Especializada — Brasilia (utilizag&o para volumizagéo
facial e bioestimulacdo de colageno), que € um procedimento onde por
preenchimento, procura-se restaurar o volume perdido, obtendo um resultado

mais harmonioso e natural na face e labios de pessoas.

A hidroxiapatita (HAp), cuja férmula quimica €& representada por
Cai0(POa4)s(OH)2, € um fosfato de calcio que desempenha um papel fundamental
em diversas areas da ciéncia dos materiais, biologia e medicina, por ser o
principal componente inorganico dos 0ssos e dentes humanos. Este componente
€ considerado o maior tecido duro humano, constituindo até 69% da massa
O0ssea natural (BONAN et al.,, 2014; FAZARDI et al., 2011). Sua estrutura
cristalina € composta por cadeias de fosfato e hidroxila, intercaladas com ions
de calcio, formando uma matriz sélida e rigida. Essa estrutura confere a HAp
uma série de propriedades Unicas, incluindo biocompatibilidade,
osteocondutividade e capacidade de mimetizar a composicdo mineral dos
tecidos bioldgicos (DOLEZ e DEBIA, 2015; OBERBEK et al., 2018). A HAp é
encontrada em fontes naturais como casca de ovo, 0ssos bovinos, conchas e
corais, e pode ser obtida por métodos quimicos como reag¢do em estado sélido
e sintese por combustdo, em via Umida e sintese sol-gel (BONAN et al., 2014,
FAZARDI et al., 2011).

Esta substancia é amplamente utilizada na substituicdo de tecido duro
danificado como no reparo de tecido ésseo, reconstrucdo maxilo-facial e
cirurgias ortopédicas, visto que apresenta propriedades de biocompatibilidade,
fornecendo uma estrutura apropriada para infiltragéo celular, vascularizacéo e
formacdo de cartilagem (LARA-RICO et al., 2020; BONAN et al.,, 2014). A
hidroxiapatita tem sido utilizada na medicina ha muitos anos por ter alta
biocompatibilidade, baixa densidade, estabilidade quimica, elevada resisténcia
ao desgaste e composicdo semelhante a fase mineral dssea. Os fosfatos de
calcio podem ser encontrados na forma compacta, porosa ou po, sendo a HAp
mais eficiente devido a sua estabilidade diante das mudancas de pH,

temperatura e composicao de fluido fisiologico (LARA-RICO et al., 2020).



Este fosfato de calcio age como um bioestimulador de colageno injetavel
sintético, e quando injetado, o gel carreador se dissipa lentamente, de 2 a 3
meses apos a aplicacdo, com uma correcdo imediata no local. Apenas as
microesferas permanecem naregido de aplicagdo, com uma indugéo de resposta
fibroblastica e estimulacdo da formacdo do novo coldgeno que ira atuar na
sustentacao de novos tecidos formados (SHERMAN, YANG e MEYERS, 2015).
O colageno é o principal componente encontrado na pele, nos 0ssos e em outros
tecidos humanos, como vasos sanguineos e cartilagem. Sua boa adesao celular
se deve ao fato dele ser facilmente degradado e reabsorvido pelo corpo,
entretanto, suas propriedades mecanicas sdo relativamente baixas em
comparacao com o 0sso (BONAN et al., 2014; SHERMAN, YANG e MEYERS,
2015).

As fibrilas de colageno e suas redes desempenham um papel fundamental
como matriz extracelular em uma variedade de tecidos conjuntivos, incluindo
0ss0s, tenddes, corneas e cartilagens. A estrutura dessas fibrilas ndo apenas
facilita a deposicao de minerais, mas também favorece a adesao celular e fornece
suporte estrutural aos tecidos. A hidroxiapatita, por sua vez, possui a capacidade
de estimular a sintese de colageno, contribuindo assim para a regeneracao e
reconstituicdo de tecidos danificados. Essa propriedade torna a hidroxiapatita
uma ferramenta valiosa no tratamento, ndo apenas de condi¢cdes médicas, como
cancer de pele e queimaduras, mas também em procedimentos estéticos
(LEGEROS et al., 2010).

Diante do exposto e da relevancia que a HAp possui em diversos
tratamentos, o objetivo deste trabalho foi realizar a producdo sintética da
hidroxiapatita de calcio e efetuar a caracterizagdo das particulas para 0 uso
bioestimulacéo de colageno e volumizacao facial. Espera-se que este estudo
possa se tornar uma contribuicdo significativa para obtencdo deste importante

produto quimico.

Este estudo foi constituido de um referencial tedrico sobre a histoéria, as
aplicacdes, as vantagens e desvantagens, além dos métodos de sintese da
hidroxiapatita. Adicionalmente, foi realizada uma pesquisa experimental
utilizando a metodologia de sintese da hidroxiapatita de célcio pelo método sol-
gel, seguida da sua caracterizagao.



2 OBJETIVOS

2.10BJETIVO GERAL

gel.

Sintetizar e caracterizar a hidroxiapatita de calcio a partir do método sol-

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar uma revisdo da literatura cientifica sobre métodos de producédo
de hidroxiapatita de célcio;
Produzir a hidroxiapatita de célcio a partir do método sol-gel;

Caracterizar o produto sintetizado por meio da analise granulométrica para maior
descricdo técnica;

Efetuar o balanco de massa das reac¢des quimicas para quantificar os
reagentes consumidos e os produtos formados;

Quantificacdo de Calcio e Fosforo no produto obtido.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Descoberta e Caracterizagdo da hidroxiapatita

A hidroxiapatita foi primeiramente identificada em formacdes minerais
naturais, como em fosseis e depositos de rochas, no inicio do século XX. No
entanto, seu reconhecimento como um componente essencial do 0sso humano
e de outros vertebrados foi consolidado por estudos cristalograficos e quimicas
detalhadas nas décadas seguintes. Elliott (1994) destaca que, na década de
1930, técnicas de difracdo de raios x comecaram a revelar a estrutura cristalina
da hidroxiapatita, que se mostrou semelhante a encontrada no tecido 6sseo
(ELLIOTT, 1994)

3.2 Desenvolvimento de Aplicacdes Biomédicas da hidroxiapatita

O interesse biomédico na hidroxiapatita comecou a crescer
significativamente nas décadas de 1960 e 1970, quando a biocompatibilidade e
as propriedades osteocondutoras do material comecaram a ser exploradas para
aplicac@es clinicas. Hench e Wilson (1993) discutem a "era dos biomateriais",
onde a hidroxiapatita, devido a sua capacidade de integrar-se ao 0SSO sem
causar reacOes adversas, tornou-se um material promissor para implantes
ortopédicos e dentarios (HENCH e WILSON, 1993; HENCH, 2013).

3.3 Primeiros Implantes de Hidroxiapatita

Os primeiros implantes de hidroxiapatita datam do final da década de
1970. Estes implantes iniciais foram utilizados em odontologia para o
preenchimento de defeitos 6sseos e em ortopedia para revestir proteses
metalicas, melhorando sua integracdo com o 0sso humano. LeGeros (2002)
descreve como esses implantes iniciais ajudaram a estabelecer a hidroxiapatita
como um biomaterial viavel, destacando suas propriedades bioativas que

promovem a formagéo 0ssea.

3.4 Avancos em Sintese e Processamento da hidroxiapatita

Na década de 1980, o foco da pesquisa se voltou para a melhoria dos

meétodos de sintese da hidroxiapatita, visando aumentar sua pureza e controlar



suas propriedades fisicas. De Groot (1983) descreve como os métodos de
precipitacdo quimica e a sintese hidrotérmica foram otimizados para produzir
hidroxiapatita em forma de pos, pastas e revestimentos, ampliando seu uso
clinico. Durante este periodo, técnicas como a sol-gel e a deposicdo quimica a
vapor comecaram a emergir, permitindo a producdo de materiais com
propriedades muito especificas e uniformidade elevada (MURUGAN;
RAMAKRISHNA, 2022; SANTOS et al., 2005).

3.5 Inovagbes Recentes e Aplicagcdes Modernas da hidroxiapatita

Nas ultimas décadas, a pesquisa deste material tem se concentrado em
nanotecnologia e biomateriais avancados. Webster e Ejiofor (2004) exploram o
uso de nanoparticulas de hidroxiapatita para melhorar a funcionalidade dos
osteoblastos, células responsaveis pela formacédo 6ssea. Além disso, técnicas
modernas como a sintese assistida por micro-ondas e a impressdo 3D de
scaffolds de hidroxiapatita tém ampliado ainda mais as aplicacdes deste material
na engenharia de tecidos e na medicina regenerativa (SOLEYMANI; NAGHIB,
2023).

3.6 Caracteristicas e Utilidades da Hidroxiapatita

A hidroxiapatita é notavel por sua excelente biocompatibilidade,
permitindo que seja integrada ao tecido 6sseo sem induzir respostas
imunoldgicas adversas. Além disso, sua bioatividade facilita a ligagdo com
tecidos biologicos, promovendo a regeneracdo Ossea. As propriedades
osteocondutoras da HAp, que auxiliam no crescimento de novo osso sobre a
superficie implantada, sdo fundamentais para suas aplicagcbes em substitutos
0sseos e revestimentos de implantes (PORTER et al., 2003). Além disso, a
hidroxiapatita dopada com ions pode ser usada para melhorar a liberacdo
controlada de medicamentos, demonstrando sua versatilidade além das
aplicacdes ortopédicas e odontologicas (WEBSTER e EJIOFOR, 2004; DOU;
ZHANG; SUN, 2018).

A mesma também é amplamente utilizada em procedimentos estéticos e
meédicos devido a sua capacidade de estimular a producédo de colageno. No
contexto da dermatologia e da medicina estética, a hidroxiapatita de célcio é

utilizada como um preenchimento dérmico, frequentemente comercializado sob



o nome de Radiesse. Esse material ndo sé preenche rugas e sulcos, mas
também promove a producdo natural de colageno na pele (Figuras 1, 2 e 3)
(JACOVELLA, 2008).

Figura 1. Antes (A) e depois (B) da aplicacao da hidroxiapatita de calcio
(JACOVELLA, 2008).

Figura 2. Antes (A) e depois (B) da aplicacdo da hidroxiapatita de calcio
(JACOVELLA, 2008).

i

Figura 3. Antes (A) e depois (B) da aplicacao da hidroxiapatita de calcio
(JACOVELLA, 2008).

3.7 Métodos de Sintese da Hidroxiapatita

A sintese da hidroxiapatita pode ser realizada por uma variedade de
métodos, cada um com suas especificidades e aplicacdes. Existem varias



técnicas para a sintese de HAp, e estas podem ser divididas em métodos
convencionais e meétodos avancados. Os métodos convencionais incluem
precipitacdo quimica, hidrotermal, eletrodeposicdo e sintese por sol-gel,
enquanto os métodos avangados envolvem técnicas como a sintese assistida
por micro-ondas e outras. Independentemente do método escolhido, a sintese
de HAp requer condi¢Bes cuidadosamente controladas, incluindo temperatura,
taxa de agitacdo e tempo de reacdo, para garantir a formacado de um produto
final com as propriedades desejadas (BOANINI et al., 2010; DOU; ZHANG; SUN,
2018).

3.7.1 Precipitacdo Quimica

A sintese de hidroxiapatita de calcio (HAp) por precipitacdo quimica é um
método amplamente utilizado devido & sua simplicidade, baixo custo e
capacidade de produzir materiais com alta pureza e controlabilidade das
propriedades fisicas. Este método envolve a mistura de solu¢bes aquosas
contendo ions de calcio e fosfato em condigbes controladas para formar
precipitados de HAp obtido através da equacdao a seguir (1): (MONMATURAPQJ,
2008).

10Ca2* + 6P0,3™ + 20H™ — Ca;o(PO.)s(OH), (1)

Durante a precipitacdo, os ions de célcio e fosfato se combinam para
formar nucleos de HAp, que subsequentemente crescem até formar particulas
maiores. A cristalizacdo é geralmente realizada a temperaturas entre 25°C e
100°C, e pode ser assistida por técnicas como agitacdo mecéanica ou sonicacao
para melhorar a homogeneidade da mistura. Esse método permite controlar a
estequiometria e o tamanho das particulas de HAp ajustando as condi¢des de
sintese, como pH, temperatura e concentracdes dos reagentes. A precipitacéo
guimica foi um dos primeiros métodos desenvolvidos e continua a ser preferido
devido a sua facilidade de execucéo e capacidade de produzir HAp de alta pureza
em larga escala (MONMATURAPQOJ, 2008; DOU; ZHANG; SUN, 2018).

Etapas do processo de precipitacdo quimica:

1. Preparacao das Soluc¢des: Preparam-se solucdes aquosas de CaCl, e

Nas;PO, em concentracbes molares desejadas. As solucbes devem ser



filtradas para remover impurezas.

2. Mistura das Solugdes: A solucao de fosfato € adicionada gota a gota a
solucdo de calcio sob agitacdo constante. O pH da mistura é ajustado
para uma faixa ligeiramente alcalina (geralmente entre 9 e 11) usando
hidroxido de aménio (NH,OH).

3. Precipitacdo: A mistura € mantida sob agitacdo por um periodo que varia
de algumas horas a varios dias, dependendo das condi¢cbes especificas
da sintese. Durante este tempo, os cristais de HAp se formam e crescem.

4. Lavagem e Secagem: O precipitado € coletado por filtracdo ou
centrifugacéo e lavado véarias vezes com agua destilada para remover
ions residuais. Em seguida, o material € seco a temperaturas entre 60°C
a 100°C para obter o p6 de HAp (MONMATURAPQJ, 2008; DOU; ZHANG;
SUN, 2018).

A HAp sintetizada por precipitacdo quimica é amplamente utilizada em
diversas aplicacBes biomédicas devido a sua excelente biocompatibilidade e
similaridade com a matriz mineral 6ssea humana. E usada na fabricacéo de
revestimentos para implantes ortopédicos e dentérios, scaffolds para engenharia
de tecidos e como material de preenchimento ésseo em procedimentos
cirdrgicos (Quadro 2) (BARRERE et al., 2006).

Além disso, ela também é explorada em outras areas, como na liberacéo
controlada de farmacos e na purificacdo de proteinas. Sua capacidade de
absorver biomoléculas permite seu uso em cromatografia e na entrega
controlada de medicamentos, onde pode atuar como um veiculo para a liberacao
sustentada de agentes terapéuticos (LARA-OCHOA; ORTEGA-LARA;
GUERRERO-BELTRAN, 2021).

O método de precipitacdo quimica possui varias vantagens. E simples e
econdmico, requerendo apenas reagentes basicos e equipamentos acessiveis.
Permite o controle das condi¢cdes de reagdo, como concentracdo de reagentes,
pH e temperatura, o que influencia diretamente nas propriedades do produto
final, como tamanho das particulas e cristalinidade (DOU; ZHANG; SUN, 2018).

Por outro lado, o método também apresenta desafios. O controle preciso

do pH é crucial, pois pequenas variacdes podem levar a formacdo de fases



secundarias indesejadas, como fosfato tricalcico (TCP) ou fosfato octacalcico
(OCP). Além disso, a aglomeracédo de particulas € um problema comum, que
pode afetar a uniformidade e as propriedades finais do material (Quadro 1)
(MONMATURAPQJ, 2008; DOU; ZHANG; SUN, 2018).

3.7.2 Método Sol-Gel

Na sintese sol-gel, os precursores mais comuns para a formacao de
hidroxiapatita s8o sais de calcio, como o nitrato de calcio tetrahidratado
(Ca(NOs3),-4H,0), e fontes de fésforo, como o pentéxido de fésforo (P,0s). Esses
precursores sao dissolvidos em solventes apropriados, como agua ou alcoois,
formando uma solucédo coloidal (sol). A hidrélise e a policondensacédo dessas
espécies quimicas levam a formacdo de uma rede tridimensional de Oxidos
metélicos, resultando em um gel umido (GUPTA e KUMAR, 2008; SANTOS et
al., 2005; SOPYAN et al., 2017).

Etapas do Processo Sol-Gel:

1. Preparacdo da Solucdo: Os precursores de calcio e fosforo sdo
dissolvidos em um solvente, tipicamente agua ou etanol. A proporcao
estequiométrica de célcio e fésforo é ajustada para alcancar a razdo molar
Ca/P de 1,67, que é caracteristica da hidroxiapatita.

2. Hidrolise e Condensacao: A solucdo de precursores é submetida a
reacoes de hidrélise e condensacdo. A hidrolise é frequentemente

catalisada por acidos ou bases, que promovem a formacé&o de hidréxidos

de célcio e fosfatos. A condensacéo subsequente leva a formacao de uma
rede de gel amorfo.

3. Gelificagdo: O sol resultante € mantido em repouso, permitindo a
formacao de um gel. Durante esta fase, ocorre a transformacao do sol em
uma matriz tridimensional solida e continua, com a liberacdo de
subprodutos, como agua ou alcoois.

4. Secagem e Calcinamento: O gel umido € secado para remover o
solvente residual, resultando em um xerogel. Em seguida, o xerogel é
calcinado em temperaturas que variam de 400 a 700 °C, dependendo do
grau desejado de cristalinidade e pureza da hidroxiapatita. O processo de

calcinamento elimina os compostos organicos e promove a cristalizacéo



da HAp (SANTOS et al., 2005; SOPYAN et al., 2017).

7

A HAp sintetizada pelo método sol-gel é amplamente utilizada em
aplicacdes biomédicas, incluindo revestimentos de implantes ortopédicos e
dentarios, devido a sua excelente biocompatibilidade e osteoconducgéo. A pureza
e a possibilidade de dopagem dela em sol-gel tornam-na ideal para engenharia
de tecidos e liberacdo controlada de farmacos (Quadro 2) (SANTOS et al., 2005;
SOPYAN et al., 2017).

Uma das principais vantagens desse método é a capacidade de produzir
hidroxiapatita com alta pureza e controle preciso sobre a composi¢cao quimica e
a morfologia das particulas. Além disso, a técnica permite a incorporacdo de
diferentes ions dopantes na estrutura da HAp, ajustando suas propriedades
fisico-quimicas para aplicacbes especificas. No entanto, a sintese por sol-gel
também apresenta algumas desvantagens, como a necessidade de controle
rigoroso das condicfes de sintese e 0 uso de precursores relativamente caros.
Além disso, o processo pode ser mais longo em comparacdo com outros
métodos de sintese de HAp, como a precipitacao quimica (Quadro 1) (GUPTA e
KUMAR, 2008).

3.7.3 Sintese Hidrotérmica

A sintese hidrotérmica é um método amplamente utilizado para a
producdo de hidroxiapatita de calcio devido a sua eficiéncia e capacidade de
controlar as propriedades do material resultante. Este método envolve a reacéo
de precursores inorganicos em solugdo aquosa sob condi¢des de alta pressao e
temperatura (WANG et al., 2014).

Na sintese hidrotérmica, os precursores de calcio e fosforo sao
dissolvidos em uma solugcéo aquosa e selados em um recipiente resistente a
pressdo. A mistura é aguecida a temperaturas tipicamente entre 100°C e 200°C
e pressodes elevadas, geralmente acima de 1 atm. Essas condi¢des extremas
promovem a formacao de HAp a partir da reacdo entre os ions calcio e fosfato

presentes na solucdo (LAl et al., 2016).

Etapas do Processo de Sintese Hidrotérmica

1. Preparacao da Solucao Precursora: Os precursores de calcio, como o
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nitrato de calcio tetrahidratado (Ca(NO;),-4H,0), e fontes de fésforo,
como o acido fosférico (HzPO,), sdo dissolvidos em agua para formar uma
solugcdo homogénea. A proporcao dos precursores € ajustada para obter
a relacdo molar Ca/P desejada para a formacao da HAp.

2. Selagem e Aguecimento do Recipiente: A solucdo precursora €
transferida para um recipiente resistente a pressdao e selada
hermeticamente. O recipiente é entdo colocado em um forno ou autoclave
e aquecido a temperaturas elevadas, geralmente entre 100°C e 200°C,
sob pressofes elevadas.

3. Reacdo e Formacao da Hidroxiapatita: Sob as condi¢des hidrotérmicas,
0S precursores reagem para formar cristais de hidroxiapatita. A pressao e
a temperatura controladas durante o processo determinam o tamanho, a
morfologia e a pureza dos cristais resultantes.

4. Resfriamento e Coleta do Produto: Apds a conclusdo da reacdo, o
recipiente é resfriado gradualmente para temperatura ambiente. O
produto final, que consiste em cristais de HAp, é entdo coletado, lavado e
seco para remocao de qualquer residuo de solvente (WANG et al., 2014;
LAl et al., 2016).

A HAp produzida por sintese hidrotérmica € amplamente utilizada em uma
variedade de aplicagbes biomédicas, incluindo implantes ortopédicos,
revestimentos de dispositivos médicos e engenharia de tecidos. Sua excelente
biocompatibilidade e capacidade de promover a osteointegragdo a tornam um
material ideal para aplicacbes em odontologia e ortopedia (Quadro 2) (XIAO et
al., 2014).

A sintese hidrotérmica oferece varias vantagens, incluindo a capacidade
de controlar precisamente as caracteristicas da hidroxiapatita, como tamanho de
particula, morfologia e pureza cristalina. Além disso, o método é relativamente
simples e pode ser escalonado para producdo em larga escala. No entanto,
requer equipamentos especiais para operar sob condicdes de alta presséao e
temperatura, o que pode aumentar os custos de producéo (Quadro 1) (XIAO et
al., 2014; WANG et al., 2014; LAl et al., 2016).

3.7.4 Eletrodeposicdo
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A eletrodeposi¢cdo € um método promissor para a sintese de hidroxiapatita
de calcio oferecendo controle preciso sobre a morfologia e a composicdo do
material resultante. Este método baseia-se na eletroquimica, utilizando correntes
elétricas para promover a deposi¢cdo de HAp em substratos condutores (THANH
et al., 2013).

Na eletrodeposicéo, ions célcio e fosfato presentes em solucédo aquosa
séo reduzidos eletroquimicamente na superficie de um eletrodo, formando uma
camada de hidroxiapatita. A formagéo e o crescimento dos cristais de HAp sé&o
controlados por parametros como potencial elétrico, pH da solucdo e

concentracdo de ions na solucao eletrolitica (DEV et al., 2022).

Etapas do Processo de Eletrodeposicao:

1. Preparacao da Solucéao Eletrolitica: A solucdo eletrolitica é preparada
dissolvendo-se sais de célcio e fosfato em agua ou outro solvente
adequado. A concentracdo e o pH da solucdo sédo ajustados para
promover a formacéo de HAp.

2. Escolha do Substrato e Eletrodo: O substrato sobre o qual a HAp sera

depositada é escolhido com base na aplicacdo final do material. O

substrato € entdo conectado a um eletrodo, geralmente feito de um
material condutor, como platina ou ouro.

3. Eletrodeposicédo: O substrato/eletrodo é imerso na solucéo eletrolitica, e
uma corrente elétrica € aplicada. Isso causa a reducéo eletroquimica dos
ions presentes na solucéo, levando a deposicado de HAp na superficie.

4. Controle de Parametros: Durante o processo de eletrodeposicéo,
parametros como potencial elétrico, pH da solugéo e taxa de deposicdo
sdo cuidadosamente controlados para garantir a formacado de HAp com
as propriedades desejadas.

5. Secagem e Pos-Tratamento: ApOs a deposicao, o substrato € removido
da solucao eletrolitica e seco para remover qualguer umidade residual.
Em alguns casos, o material depositado pode passar por tratamentos
adicionais, como calcinacéo, para melhorar suas propriedades fisicas e
quimicas (VLADESCU et al., 2017; DEV et al., 2022).

A HAp produzida por eletrodeposicédo tem uma ampla gama de aplicacdes
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em biomateriais, incluindo revestimentos de implantes ortopédicos e dentérios,
engenharia de tecidos e liberacdo controlada de farmacos. Sua capacidade de
aderir firmemente a uma variedade de substratos a torna especialmente util para
aplicacdes em odontologia e ortopedia (Quadro 2) (VLADESCU et al., 2017; DEV
et al., 2022).

A eletrodeposicdo oferece varias vantagens, incluindo a capacidade de
controlar precisamente a morfologia e a composicdo da HAp depositada. Além
disso, o método é relativamente simples e requer equipamentos comuns de
laboratério. No entanto, pode ser desafiador depositar hidroxiapatita em
substratos complexos ou de grande area e pode exigir condicfes operacionais

especificas para obter resultados consistentes (Quadro 1) (THANH et al., 2013).

3.7.5 Sintese Assistida por Micro-ondas

A sintese assistida por micro-ondas € um método eficiente e de rapida
resposta para a producdo de hidroxiapatita de calcio, oferecendo vantagens
significativas em termos de tempo de reacéo e qualidade do produto final. Este
método baseia-se na aplicacdo de micro-ondas para aguecer rapidamente 0s
reagentes, promovendo a formacéao rapida e controlada de HAp (BURDUSEL et
al., 2023).

Na sintese assistida por micro-ondas, os reagentes sao misturados em
uma solugéao aquosa e colocados em um forno de micro-ondas. As micro-ondas
geram calor por meio da rotacdo das moléculas de agua presentes na solucéo,
aquecendo os reagentes de maneira rapida e uniforme. Isso promove reacdes
guimicas rapidas e eficientes, levando a formacao de HAp em um curto periodo
de tempo (CASTRO et al., 2020).

Etapas do Processo de Sintese Assistida por Micro-ondas:
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1. Preparacdo da Solucéo Precursora: Os reagentes de calcio e fosfato
sdo dissolvidos em uma solucdo aquosa para formar uma solugéo
precursora. A proporcdo dos reagentes é ajustada para obter a relacéo

molar Ca/P desejada para a formacao de HAp.

2. Irradiacdo com Micro-ondas: A solucao precursora é colocada em um
forno de micro-ondas e irradiada com micro-ondas por um periodo de
tempo especifico. Durante a irradiacdo, os reagentes sdo aquecidos
rapidamente, promovendo a formacado de HAp por meio de reacdes de

nucleacédo e crescimento.

3. Resfriamento e Coleta do Produto: Apés a irradiacdo, a solucédo é
resfriada e o produto final € coletado por meio de filtragem ou
centrifugacdo. O produto é entdo lavado e seco para remocédo de qualquer
residuo de solvente (NGA; CHAU; VIET, 2018).

A HAp produzida por sintese assistida por micro-ondas tem uma ampla
gama de aplicagbes em biomateriais, incluindo implantes ortopédicos,
revestimentos de dispositivos médicos e engenharia de tecidos. Sua rapida
resposta e alta pureza a tornam especialmente util para aplicagbes em
odontologia e ortopedia (Quadro 2) (CASTRO et al., 2020).



A sintese assistida por micro-ondas oferece varias vantagens, incluindo

tempos de reacao significativamente reduzidos em comparacdo com métodos

convencionais, alta pureza do produto final e controle preciso sobre as

propriedades da hidroxiapatita de célcio sintetizada. No entanto, o método pode

exigir equipamentos especializados, como fornos de micro-ondas, e pode nao

ser adequado para a sintese em larga escala (Quadro 1) (NGA; CHAU; VIET,

15

2018).
Quadro 1. Vantagens e desvantagens de distintos métodos de sintese de Hidroxiapatita
de célcio.
Método de
i Vantagens Desvantagens
sintese HAp

Precipitacéo

- Simplicidade e baixo custo;

- Alta pureza e controlabilidade
das propriedades fisicas;

- Necessidade de controle
preciso do pH;
- Problemas de aglomeracéo

e liberacéo controlada de
farmacos.

quimica - Facilidade de produg&o em de particulas
escalonamento.
- Alta pureza e controle preciso
das propriedades;
- Possibilidade de dopagem para | . Exige controle rigoroso das
aplicacoes especificas; condicoes de sintese;
Sol-gel - Ideal para engenharia de tecidos | . precursores relativamente

caros.

Hidrotérmica

- Controle preciso sobre
propriedades como tamanho de
particula e pureza cristalina;

- Método escalavel para

producdo em larga escala.

- Requer equipamentos
especiais para altas pressoes
e temperaturas.

Eletrodeposicéo

- Controle preciso da morfologia e
composicao do material; - Adesao
firme a diversos substratos.

- Dificil aplicacdo em
substratos complexos;
- CondigOes operacionais
especificas para resultados
consistentes.

Micro-ondas

- Tempos de reacao reduzidos;
- Alta pureza do produto final
- Controle preciso das propriedades.

- Necessidade de
equipamentos
especializados, como fornos
de micro-ondas
- LimitagBes na sintese em
larga escala.

Fonte 2024
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Quadro 2: Aplicacdes biomédicas de métodos distintos de sintese da hidroxiapatita.

Método de Sintese

Aplicacbes Biomédicas

Precipitacao
Quimica

- Fabricacéo de revestimentos para implantes ortopédicos e
dentarios;
- Producdo de scaffolds para engenharia de tecidos;

- Material de preenchimento 0sseo em procedimentos
cirargicos
Liberacéo controlada de farmacos e purificacdo de proteinas.

Método Sol-Gel

- Revestimentos de implantes ortopédicos e dentérios devido
a alta  biocompatibilidade e osteoconducao;

- Engenharia de tecidos e liberagéo controlada de farmacos
- devido a pureza e possibilidade de dopagem.

Sintese
Hidrotérmica

- Implantes ortopédicos e revestimentos de dispositivos
médicos devido a excelente biocompatibilidade e capacidade
de promover a osteointegracgéao;

- Engenharia de tecidos para aplicacbes em odontologia e
ortopedia.

Eletrodeposicéo

- Revestimentos de implantes ortopédicos e dentarios,
engenharia de tecidos e liberacdo controlada de farmacos
devido ao controle preciso da morfologia e composicao do
material;
Adeséo firme a substratos, especialmente Gtil em odontologia e
ortopedia.

Sintese Assistida
por Micro-ondas

- Implantes ortopédicos, revestimentos de dispositivos
médicos e engenharia de tecidos devido aos tempos de
reacdo reduzidos e alta pureza do produto final;
- Especialmente util em aplicacbes em odontologia e ortopedia

devido a rapida resposta e alta qualidade.

Fonte: Autor, 2024.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Sintese e processamento
A sintese hidroxiapatita de calcio foi obtida a partir da reacéo do nitrato de

calcio tetra hidratado, com acido fosférico e metanol, levando a formacgéao do
produto esperado e agua. Na Equacdo (2) esta representada a reacdo de

obtencao da hidroxiapatita de célcio:

10Ca(NO3)2.4H20+6H3P0O4+CH30H - Ca1o(PO4)s(OH)2+xH20+yN, 2)

Os reagentes foram adicionados em proporcdo estequiométrica em
béquer: 15,022 g de Ca(NOs)2. 4 H20 e 4,433 g de H3PO4. Em seguida
adicionou-se 60 mL de metanol (CH3OH), a fim de se obter uma solugéo

transparente, conforme descrito por SANTOS et al. (2005).

Apods 30 minutos de reacédo, sob agitacado usando o dispositivo magnético
(VELP SCIENTIFICA) a temperatura ambiente, a solucdo se tornou limpida e
transparente. Em seguida, foi realizada a etapa de envelhecimento por 24 horas,
a temperatura média de 24 °C. ApOs essa etapa, o material obtido foi mantido
em estufa (Modelo B242 e Marca QUIMIS) na temperatura de 120°C por mais

12 horas, evoluindo para um sélido branco.

O sdlido foi moido com um pildo em almofariz, manualmente, até a
obtencdo de um po6 fino que em seguida foi calcinado em mufla (Modelo 318.D

21 e Marca QUIMIS) mantida em uma temperatura de 700°C por 2 horas. Na

4.2 Caracterizagao
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A caracterizagdo do produto final foi iniciada com a granulometria. O produto foi

classificado atraveés das peneiras da série TYLER nos tamanhos de malha 35, 60, 65 e

100 (Figura 5). As peneiras foram acopladas no vibrador automatico BERTEL na

intensidade de vibracdo 5 por 3 minutos. Em seguida, o material retido de cada peneira

foi pesado na balanca analitica GEHAKA BG1000, com resolucdo de 10-3 g.

Posteriormente foi realizada a distribuicdo granulométrica a fim de se obter o diametro de

Sauter.
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Na Figura 4 € apresentado um fluxograma com as etapas da obtencdo da

hidroxiapatita de calcio. hidroxiapatita de calcio.

Figura 4. Fluxograma das etapas de formacao de hidroxiapatita de calcio.

~
> * 10Ca(NO;),.4H,0+6H,PO,
N
» Adicao lenta de metanol sob agitacao (até
~ obter uma mistura transparente)

+» Secagem
4 * (12 h, estufa a 120°C

* Calcinacao a 700°C

« CARACTERIZACAO
« Granulometria
6 - CaeP

Fonte: Autor, 2024.
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Figura 5. Peneiras da série TYLER acopladas no vibrador automatico BERTEL

Fonte: Autor, 2024.

4.3 Quantificacdo do célcio e fosforo presentes na Hap

A quantificacdo de célcio e fésforo presentes na HAp foi realizada pela empresa
LabFert Analises, utilizando o método espectrométrico por absorcédo atdmica para calcio
e 0 método gravimétrico do Quimociac para fésforo, conforme a metodologia descrita no
Manual de Métodos Analiticos Oficiais de Fertilizantes, Corretivos, Substratos,

Condicionadores e Remineralizadores de Solo (Brasil, 2022).



20

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacao do po

A sintese da hidroxiapatita de calcio resultou em um material solido de
coloracdo branca, conforme ilustrado na Figura (6). O produto foi analisado
utilizando um microscopio KEN-A VISION TT-1500-N, com ampliacdes de 4
vezes e 10 vezes, veja (Figura 7). Observou-se que as particulas nao
apresentaram uniformidade, indicando uma possivel necessidade de trituracéao
adicional em um micronizador ou outro equipamento apropriado para obter

particulas com os tamanhos especificos requeridos para aplicacdes biomédicas.

Figura 6. Aspecto do material s6lido apds 12 horas em estufa a 120°C.

Fonte: Autor, 2024.

Figura 7. Material ampliado em 4 vezes e 10 vezes respectivamente.

Fonte: Autor, 2024.

Os materiais que que séo retidos no prato coletor apds passar por
todas as peneiras sdo denominados "finos", a quantidade dos mesmos foi
demonstrada na Tabela 1. Quando submetidos posteriormente a uma etapa de



moagem, esses materiais tendem a seguir uma linha reta em uma escala duplo
logaritmica da porcentagem cumulativa em massa (undersize), em funcdo da
malha da peneira na qual as particulas ficaram retidas (MULLIN, 2001). A técnica
possibilita simular a analise granulométrica dos finos ao ajustar dados
experimentais a Equacao (3):
P=b.am
Sendo: P a porcentagem cumulativa undersize; “a” o tamanho das

particulas, “b” e “m” pardmetros do modelo. Os resultados da analise
granulométrica foram locados em escala duplo logaritmica e obteve-se os
parametros de ajuste da Equacédo (3): “b” = 215 e “m” = 0,681. A equacéo foi

usada para obter resultados extrapolados para os finos (Tabela 2 e Figura 8).

P =215 . 681

Tabela 1. Material retido nas peneiras da série Tyler.

Malha Quantidade retida (g)
35 0,20
160 0,57
65 0,75
100 1,07
Fundo 3,53

Fonte: Autor, 2024.

5.2 Balanco estequiométrico da obtencg&o de hidroxiapatita de calcio

A hidroxiapatita de calcio é obtida a partir do calculo de balanco

estequiométrico pela Equacéo (2) citada anteriormente. O céalculo é demonstrado na

Equacéo (4) a seguir (que consiste na massa teorica de hidroxiapatita de célcio):
15,022 g 11004 g

10-236 g

Massa de HAp =

A massa do produto obtido foi de 5,964 g, resultando em um rendimento

de 93,3% na producéao de hidroxiapatita (HAp).

=6,39¢9 (4)
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Tabela 2. Interpretacdo dos resultados experimentais com extrapolacdo dos

finos.
Malhas das di peneira Xi Porcentagem Xi/d;
peneiras (fracéo cumulat_lva

(mm) massica HAP) (undersize) (mm-?)

24 0.71 0 100 0
35 0.425 0.0326 96.74 0.077
60 0.25 0.093 87.44 0.372
65 0.21 0.122 75.24 0.581
100 0.15 0.174 57.84 1.160
119 0.126 0.2385 33.99 1.893
141 0.106 0.0399 30 0.376
168 0.089 0.0356 26.44 0.400
200 0.075 0.031 23.33 0.416
238 0.063 0.027 20.58 0.436
283 0.053 0.024 18.16 0.458
336 0.045 0.021 16.02 0.480
400 0.037 0.019 14.13 0.504
476 0.031 0.017 12.47 0.529
566 0.026 0.015 11.00 0.555
673 0.022 0.013 9.70 0.582
800 0.019 0.011 8.56 0.611
951 0.016 0.010 7.55 0.641
1131 0.013 0.009 6.66 0.672
1345 0.011 0.008 5.88 0.705
1600 0.009 0.007 5.19 0.740
1902 0.008 0.006 4,58 0.776
2262 0.007 0.005 4.04 0.815
2690 0.0056 0.0048 3.56 0.855
3199 0.0047 0.0042 3.14 0.897
3805 0.0039 0.0037 2.77 0.941
4524 0.0033 0.0033 2.45 0.987
5380 0.0028 0.0029 2.16 1.036
6398 0.0023 0.0025 1.90 1.086
7609 0.0020 0.0022 1.68 1.140
9049 0.0017 0.0020 1.48 1.196
10761 0.0014 0.0017 1.31 1.255
12797 0.0012 0.0015 1.15 1.316
15218 0.0010 0.0014 1.02 1.381
18097 0.0008 0.0012 0.90 1.449

> =0,99 > =27,317

*di-diametro da peneira, xi=fragdo massica

Fonte: Autor, 2024.
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Figura 8. Grafico de extrapolacdo dos finos.

Extrapolagdode finos
1 L)

PORCENTAGEM CUMULATIVA {UNDERSIZE)
-

o1
ABERTURA DA PENEIRA

Fonte: Autor, 2024.

O didmetro médio de Sauter das particulas foi calculado usando a
Equacéo (5) obtendo o diametro de Sauter igual a 0,037 mm.

Ds = — (5)
Dy

Para contextualizacdo, Radiesse (Bioform Medical Inc. EUA) é um
implante ejetavel semisdlido, subdérmica cujo componente principal € HAp
sintético, um material biocompativel com mais de 20 anos de uso em medicina.
O produto é fornecido em seringas descartaveis de 1,3 mL com conexdes
Luerlock (Bioform Medical). A natureza semisolida do produto € criada pela
suspensao de microesferas HAp de 25-45 pm de diametro em um transportador
de gel que consiste principalmente de agua estéril e glicerina. O HAp é
biodegradavel, seguindo a mesma via metabdlica que o0s restos 0sseos
resultantes de fraturas osseas comuns (JACOVELLA, 2008).

O Didametro da HAp obtida nesse estudo, em relagdo ao medicamento
comercial é de: 0,50 a 45 vezes, sendo de 1,05 para o diametro médio de Sauter
calculado. Isso demonstra que para se obter o material com a especificacéo para
injetaveis, a reducdo de tamanho deve ser realizada através do uso de um
micronizador.

O rendimento da HAp a partir dessa mesma equacdo encontrado na
literatura € de 94,3% e o0 obtido nesta pesquisa é de 93,3%. Para obter a HAp

com elevada pureza, deve-se usar as quantidades estequiométricas dos dois
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reagentes com pureza elevada para ndo acontecer reacdes secundarias
(VALENTE, 1999).

Foi quantificado em analise quadruplicada de calcio da HAp obtida na
pesquisa uma média de 40,07% de calcio no produto final, ver a Tabela 3 ( o valor
estequiométrico € de 39,84% ((40 x 10 / 1004) x 100 = 39,84%) valor bem
semelhante ao encontrado na literatura, que demonstra uma variacéo de 38,78%
a 39,49% para o mesmo componente (MARKOVIC, FOWLER e TUNG, 2004). A
quantificacdo de fésforo foi realizada em duplicata e expressa em P20s, resultando
em uma média de 42,50%, que convertida para fésforo corresponde a 18,62% de
fésforo na HAp.

Esse resultado € similar aos valores reportados na literatura por Markovic,
Fowler e Tung (2004), que indicam uma variacédo de 18,11% a 18,24% de fésforo,
demonstrando a qualidade final do produto obtido por este trabalho como descrito
na Tabela (3).

Efetuando uma proporcéo estequiométrica entre 0os provaveis constituintes
da Hap obtida conhecendo-se os teores (40,07% de Ca e 42,50% de P20s, se
obtém 18,62% de fosforo). Utilizando como base de célculo 100 g de Hap, ter-se-
a 41,31 g de oxigénio e hidrogénio. Ja usando as propor¢cdes estequiométricas
tedricas tem-se: fracdo de oxigénio na Hap de 0,3825 (sem considerar o oxigénio
no OH) e a fracdo de OH 0,0339. Portanto somando as duas fragfes: tem-se 0
total de 0,4164. Comparando com o teor de oxigénio e hidrogénio experimental
(0,4131), os dois valores sdo similares e: 0,4164/0,4131 = 1,008. Portanto esses
resultados refletem que a Hap obtida possui composicdo similar a tedrica,

indicando consistir no produto procuradoe assim, atendendo o objetivo do estudo.

Tabela 3. Resultados experimentais de quantificacédo de Ca e P20s.

Andlise Ca (%) Fosforo expresso em P20s (%)
1 40,14 42,48
2 40,06 42,51
3 40,10 -
4 39,97 -
Média 40,07 42,50

Fonte: Autor, 2024.
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6 CONCLUSAO

A hidroxiapatita foi sintetizada por meio do processo sol-gel, utilizando-se
na sintese, os reagentes: acido fosforico e o nitrato de célcio tetra-hidratado. As
amostras de HAp sintetizadas foram tratadas termicamente.

Dos procedimentos experimentais realizados, o resultado obtido foi
quantificado com um rendimento de 93,3%, na producdo de hidroxiapatita de
calcio pelo método do sol-gel, enquanto o valor experimental de pesquisa relatada
na literatura foi de 94,3% (VALENTE, 1999). A quantificacdo de calcio e fésforo
mostraram-se semelhante a literatura com valores de 40,07% e 42,50%
respectivamente.

Os finos de hidroxiapatita foram avaliados usando ajuste da porcentagem
cumulatica undersize, obtendo o diametro de Sauter da HAp sintetizada de 0,037
mm. Acredita-se que o0 estudo possa servir como uma contribuicdo para
producdo de HAp a ser utilizada em varias aplicacdes das engenharias e areas

biomédicas.
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