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RESUMO

A hidroxiapatita € uma bioceramica aplicada em implantes 6sseos, que atua na
regeneragao o0ssea, devido a sua semelhanga em composigao e estrutura a apatita
natural do osso humano. Ndo obstante, observa-se um aumento significativo na
osteocondutividade e na bioatividade quando o tamanho de particula da hidroxiapatita
€ reduzido a nandbmetros, fator que pode ser tomado como ponto de partida para
estudos e experimentos. Ademais, aliado a esses ganhos, temos um leque em
potencial advindo da dopagem do material. Os diferentes elementos incluidos na sua
composi¢cao podem ocupar espagos na rede cristalina ou se alojar na superficie,
agregando ao material propriedades advindas desses elementos, tais como: agéo
antibacteriana, luminescéncia e termoluminescéncia. O método de sintese
empregado nesta pesquisa € a hidrotermal por micro-ondas, que possui vantagens
como a alta eficiéncia, a reprodutibilidade, a facilidade do processo e sua classificagao
como ecologicamente correto. Outro ponto importante é a versatilidade desse método
para explorar as sinteses a baixas temperaturas. Considerando todo esse escopo, o
presente trabalho propde o desenvolvimento de nanoparticulas de hidroxiapatita
dopadas com estréncio, zinco e cério, por meio de sintese hidrotermal via micro-ondas
a baixas temperaturas. Foram realizadas as seguintes técnicas de caracterizagao:
difracdo de raio-X (DRX), microscopia eletronica de transmissdo (MET), analise de
BET, espectroscopia de Raman e espectroscopia no infravermelho por transformada
de Fourier (FTIR). Os resultados indicam a obtengao exclusiva da fase cristalina
desejada de hidroxiapatita hexagonal para as amostras puras e dopadas, sendo
possivel obter tamanhos de cristalitos em torno de 20 nm. Os parametros obtidos das
fases presentes, demonstram a eficacia do processo de dopagem, com a insergao
dos atomos na rede cristalina para tempos de sinteses de 1 min. A analise de TEM
possibilita visualizar uma mudancga na morfologia das particulas quando dopadas com
zinco. A analise de BET aponta uma mudanca na area superficial do material
passando de 91 m?%g para 70 m?/g quando dopada com estréncio, demonstrando a
dopagem. Ressalta-se a eficacia do método de sintese para produgéo de
nanoparticulas de hidroxiapatita puras e dopadas a baixas temperaturas e tempo de
reacao (60 °C/1 min).

Palavras-chave: nanoparticulas; hidroxiapatita; dopagem; baixa temperatura; zinco;
estroncio; cério; micro-ondas.



ABSTRACT

Hydroxyapatite is a bioceramic used for regeneration in bone implants,
because of its similarity in chemical composition and structure to the natural apatite
present in human bone. At the nanoscale, the hydroxyapatite particles can increase
their osteoconductivity and bioactivity. Moreover, by doping the material, the
hydroxyapatite has the potential to possess antibacterial, luminescence, and
thermoluminescence properties. This study uses the microwave-assisted
hydrothermal synthesis to produce hydroxyapatite nanoparticles with the aim of
exploring the versatility of the route at low temperatures and with different doping
reactants. Considering this scope, this work proposes hydroxyapatite synthesis at
temperatures of 60°C and doping with strontium, zinc, and cerium at a molar fraction
of 0,5% and 1,5% of each element. The materials were characterized using X-ray
diffraction (XRD), transmission electron microscopy (TEM), Brunauer-Emmett-Teller
(BET) analysis, Raman spectroscopy, and Fourier-transform infrared spectroscopy
(FTIR). The results demonstrated the feasibility of the method to obtain a hexagonal
crystal structure of hydroxyapatite with crystal sizes of approximately 20 nm. The
calculated lattice parameters confirmed the introduction of doping elements into the
structure of the material. The TEM analysis revealed a change in the morphology of
the particles when doped with zinc, varying from ranging from spherical to rod-shaped.
BET analysis indicated a change in the surface area of the material from 91 to 70 m?/g
when doped with strontium, emphasizing the effectiveness of the doping process.

Keywords: nanoparticles; hydroxyapatite; low temperature; zinc; strontium;

cerium; microwave hydrothermal synthesis.
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1 INTRODUGAO

A ciéncia e estudo dos materiais sempre buscaram desenvolver e aperfeigcoar
materiais para as mais diversas aplicagdes. Nos ultimos anos, pesquisas que
exploram os nanomateriais tornaram-se relevantes e trouxeram um vasto universo de
possibilidades na utilizagdo desses materiais (GLEITER, 2000; FRIZZO, 2021). Isso
acontece porque, quando reduzidos a nanoescala, exibem propriedades fisico-
quimicas diferentes quando comparados com escalas micro e macro do mesmo
material (CAl et al., 2019; MATAMOROS-VELOZA et al., 2021).

Concomitantemente, a hidroxiapatita (HAP), um biomaterial amplamente
conhecido para implantes 6sseos, torna-se ponto focal em muitas pesquisas que
buscam explorar suas propriedades e aplicagbes em nanoescala. Sua semelhanca a
apatita natural, assim como suas propriedades, tais como biocompatibilidade,
osteocondutividade, n&do toxidade e bioatividade sdo acentuadas quando reduzidas a
nanoescala. Aliado a isso, ha um aumento da sua reatividade, devido ao aumento da
area superficial especifica, levando a ligagdes mais fracas na superficie do material.
Nessas condi¢des, quando aplicados como implantes, permitem a adesao e elevam a
eficacia, estabilizando a interface das nanoparticulas (FU et al., 2016; KAI, 2012;
WANG; FU, 2011).

Destaca-se ainda que a estrutura unica da HAP permite varias substituicoes
anibnicas e catidnicas, conhecidas como dopagem. A introducdo de diferentes
elementos pode incorporar a nano-HAP propriedades dielétricas, elétricas, oticas
magnéticas e luminescentes que facilitam sua introducdo em tratamentos de tumores
0sseos, podendo ser aplicadas em tratamentos de imagem e biomedicina (GUO et al.,
2014; MATAMOROS-VELOZA et al., 2021).

Alguns ions como estroncio aperfeicoam as propriedades antibacterianas,
melhoram o transporte e a liberagdo de farmacos, promovem a formacgao dssea e
previnem sua perda. Suas propriedades luminescentes possibilitam a aplicacdo como
enxerto 6sseo inteligente, sendo utilizado para monitorar ou calibrar a liberagcéo de
drogas (SHI et al., 2021b; TOHIDNEZHAD et al., 2020). Assim como o estrdncio, o
cério também possui propriedade antibacteriana, mas salientam-se suas propriedades
luminescentes e termoluminescentes, permitindo sua aplicacdo em dosimetria e
tratamento de cancer, controlando a dose de radiagcdo recebida por pacientes
(KOLESNIKOV et al., 2020; TAGHIPOUR et al., 2022). Outro elemento que ganha
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destaque € o zinco, presente na formacgao natural da apatita e atuante em processos
de biomineralizagdo e reagdes enzimaticas, incluindo replicagdes de DNA e RNA e
sintese de proteinas, auxiliando em varios processos metabdlicos (HASSAN et al.,
2022; IWAMOTO; HIEDA; KOGAI, 2022).

Em razdo da utilizacdo da hidroxiapatita em aplicagcdes osseas, diversas
técnicas de sinteses de nanoparticulas que permitem a dopagem desse material estao
sendo exploradas para sua producdo. Entre elas esta a sintese por micro-ondas, a
qual apresenta inumeras vantagens, tais como menor tempo de reacdo, maior
eficiéncia, rendimento e facil reprodutibilidade. Evidencia-se que esse método de
sintese permite explorar baixas temperaturas, inferiores da temperatura de ebulicéo
da agua (100 °C), haja visto que até o momento desta revisdo, ndo foram exploradas
pela literatura (BILECKA; NIEDERBERGER, 2010; YANG; PARK, 2019).

Dentro deste contexto, esta pesquisa visa explorar a sintese de
nanoparticulas utilizando o método hidrotermal de micro-ondas a baixas temperaturas.
Busca-se a otimizagcao dos parametros de sinteses para obtencédo de nanoparticulas
com caracteristicas como tamanho e morfologias adequados para futuras aplicagcdes

em implantes dsseos.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Este trabalho visa avaliar a producdo nanoparticulas de hidroxiapatita
dopadas com estréncio, zinco e cério por sintese hidrotermal via micro-ondas,

otimizando sua sintese a baixas temperaturas e tempos de reagao.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Otimizar e explorar os parametros de sintese (temperatura e tempo no
micro-ondas);
e Avaliar a influéncia da temperatura e do tempo de sintese na

nanoestrutura das nanoparticulas de hidroxiapatita;



18

e Analisar e verificar os efeitos da dopagem do estréncio, zinco e cério
na mudanca da nanoestrutura das nanoparticulas, tais como tamanho
e morfologia;

e Examinar a reprodutibilidade e produtividade do processo de sintese
hidrotermal via micro-ondas desenvolvido para obtencdo de

nanoparticulas de hidroxiapatita.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Neste capitulo sera apresentada a revisao bibliografica utilizada como base
para o desenvolvimento do trabalho. Dessa forma, sera discorrido a respeito das
bioceramicas, em especial a hidroxiapatita, suas propriedades e aplicagcbes, dando
énfase aos avangos com as nanoparticulas. Serdo abordados os progressos
decorridos da dopagem das nanoparticulas de hidroxiapatita, exemplificando as novas
aplicacdes dentro da biomedicina. Por fim, serao apresentados os métodos de sintese
desse material, evidenciado o método de sintese via micro-ondas, ressaltando seus

principios, bem como suas vantagens e desvantagens.

2.1 BIOMATERIAIS E BIOCERAMICAS

Defeitos dsseos causados por traumas, tumores, infecgdes ou resseccao
cirurgica representam um grande problema de saude, necessitando restauragao da
estrutura 6ssea e de suas fungdes originais. O osso humano tem a capacidade de se
regenerar de forma natural, entretanto, essa capacidade é afetada quando o defeito
0sseo ultrapassa um tamanho critico de fratura, tornando-se necessaria a substituicao
total ou parcial do mesmo (GALARRAGA-VINUEZA et al., 2017; GOUVEIA et al.,
2020).

Diante do exposto, a engenharia de materiais, aliada a medicina, tem
concentrado esforgos no desenvolvimento de materiais substitutos 6sseos, com
propriedades mecanicas e bioldgicas adequadas para o tratamento e regeneragao de
defeitos 6sseos, fornecendo um ambiente propicio para a adesao e proliferacao
celular (GOUVEIA et al., 2020; SINGH; JOLLY; SINGH, 2019; SINGH; SINGH; JOLLY,
2020).

Esses materiais sdo conhecidos como biomateriais, que sdo projetados e
desenvolvidos para tratar, substituir ou restaurar qualquer tecido, érgao ou fungéo do
corpo, sem que ocorram prejuizos a saude. Sua natureza pode ser sintética ou
artificial, sendo estes formados por metais, polimeros, ceramicos ou materiais
compositos. Quanto mais se assemelham com a composigao quimica e estrutura dos

materiais naturais, melhor € a aceitagcdo na substituicido dos tecidos danificados
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(FALLIS, 2013; PAJARES-CHAMORRO; CHATZISTAVROU, 2020; SINGH; SINGH,;
JOLLY, 2020).

As bioceramicas sao uma classe de biomateriais, inorganicos e ndo metalicos,
que incluem ceramicas, vitroceramicas e biovidros. Nas ultimas décadas, esses
materiais tém ganhado mais espacgo, pois exibem excelente biocompatibilidade,
estabilidade quimica e térmica, resisténcia a corrosdo, nao toxicidade, atividade
antimicrobiana, boa ligacdo com tecidos moles e resisténcia quimica a mudanga de
pH. Essas caracteristicas fazem com que sejam empregados em uma ampla
variedade de aplicagdes para reparar e substituir tecidos duros como o0ssos,
articulagdes do quadril e dentes (DAVIS, 2003; PATEL; GOHIL, 2012; SANTOS, 2016;
SEDEL; REY, 1997).

2.2 HIDROXIAPATITA

Entre as bioceramicas mais utilizadas nas aplicacdes de substituicdo éssea,
a hidroxiapatita (HAP, Ca1o(PQO4)s(OH)2), um fosfato de calcio (CaP), se destaca,
devido a semelhangca da composicdo e estrutura com a apatita natural do osso
humano, o que auxilia na regeneracdo e crescimento 0sseo. Dentre as suas
propriedades, destacam-se alta biocompatibilidade, osteocondutividade, ndo toxidade
e bioatividade (FU et al., 2016; KAI, 2012; WANG; FU, 2011).

A hidroxiapatita € encontrada como fase mineral dos tecidos duros naturais. A
HAP é o principal componente inorganico de ossos e dentes dos vertebrados. Cabe
ressaltar que o0 0osso é composto aproximadamente por 8% de agua, 22% de proteina
e 70% de peso mineral (sendo 65% deste formado por hidroxiapatita, encontrada
principalmente na forma de agulhas, orientadas na dire¢ao das fibras). A hidroxiapatita
é a responsavel por propriedades como rigidez e resisténcia do osso (KUSNIERUK et
al., 2016; SANCHEZ-CAMPOS et al., 2021; YUAN et al., 2022).

A HAP pode ser encontrada em duas estruturas cristalograficas, monoclinica e
hexagonal, de acordo com a disposi¢ao dos grupos espaciais. A estrutura monoclinica
€ menos estavel e varia dependendo da razao molar da composi¢cao quimica. Por ter
maior estabilidade, a estrutura hexagonal da HAP é encontrada na maior parte das
apatitas biologicas, sendo assim a mais explorada em pesquisas, gerando maior
dominio e conhecimento da mesma (RAJHI et al., 2021a; SANCHEZ-CAMPOS et al.,
2021; XU et al., 2022).
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Os parametros da célula unitaria da estrutura cristalina hexagonal sdoa=b =
9,418 A e c = 6,884 A. A célula unitaria da HAP forma uma simetria de seis vezes com
eixo ¢ perpendicular a outros trés eixos equivalentes (a1, a2 e a3) em angulos de 120°
entre si, conforme mostrado na Figura 1. Os grupos (Ca?*),(P0,)3~ e OH™ formam a
célula unitaria hexagonal compacta. A estrutura é formada por arranjos tetraédricos
de PO, retidos por ions Ca?* misturados entre eles. O ion Ca?* pode ocupar dois sitios
diferentes, Ca (I) e Ca (lIl), na estrutura hexagonal. Dos dez atomos de Ca na estrutura
da HAP, quatro atomos estao posicionados no sitio Ca (l) e outros seis atomos no sitio
Ca (I). As células unitarias da HAP sao estruturadas ao longo do eixo c, oferecendo
assim crescimento orientado preferencial para alcangar morfologia em forma de
agulha ou bastonete (SANCHEZ-CAMPOS et al., 2021; SINGH; JOLLY; SINGH,
2019).

Figura 1: Representagdo geométrica da célula unitaria da HAP, mostrando as posi¢cdes dos ions e os
sitos que o ion Ca%* pode ocupar.

Ca2*(l)

J ey (1))
@ r*

e H*

Fonte: (SINGH; SINGH; JOLLY, 2020)

Diferentes morfologias podem ser atribuidas a hidroxiapatita (Figura 2), as
quais estdo intimamente relacionadas com o método de sintese e os parametros
utilizados. Convém destacar que a morfologia esta associada ao desempenho da HAP

em determinadas aplicagoes.
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Figura 2: Exemplos das diferentes morfologias encontradas em nanoparticulas da HAP, sendo: (a)
folha, (b) flor, (c) halter, (d) bastonetes, (e) esferas.

(a) TR () B (d)

, s (e)
& @ %

Fonte: (SINGH; SINGH; JOLLY, 2020)

Além disso, com base em estudos realizados, evidenciou-se que 0 0sso €&
formado por microestruturas semelhantes a bastonetes. Essa morfologia é formada
devido as interacbes de Van Der Waals, conferindo aos cristais na forma de
nanobastonetes uma maior area superficial, promovendo maior superficie de carga,
auxiliando a absorvibilidade. Em conjunto a isso, existem também a formacéo de
estruturas esféricas, que séo eficazes, principalmente, no transporte de farmacos e,
de acordo com algumas pesquisas, podem ser utilizadas como esferas ocas que
liberam gradativamente as cargas de farmacos desejadas (RAJHI et al., 2021b;
SINGH; SINGH; JOLLY, 2020).

Todos os parametros de sintese da hidroxiapatita irdo influenciar na cinética
da reacao e no produto obtido. Alguns desses parametros sdo determinantes, como
por exemplo a estequiometria, os reagentes utilizados, os surfactantes, o pH, o tempo,
a temperatura, entre outros.

Para obteng¢ao da hidroxiapatita pura, sem formacao de segundas fases, é
necessario considerar a estequiometria da reacao e, principalmente, a razado molar
entre calcio/fésforo, que deve ser em torno de 5/3 resultando em 1,67 (DOBOSZ;
HULL; ZAWADZKI, 2018; SANCHEZ-CAMPOS et al., 2021; SINGH; SINGH; JOLLY,
2020).

Em relagcdo aos reagentes utilizados, estes podem ser organicos ou
inorganicos. A maior parte dos trabalhos sao desenvolvidos com reagentes organicos
(FU et al., 2016; GOPI et al., 2013; SINGH; JOLLY; SINGH, 2019).

O equilibrio quimico da HAP é afetado diretamente pelo pH, alterando a
estrutura da particula e do cristalito. Em pH acidos, devido a presenga de ions H+, as
particulas tendem a se aglomerar e os precursores se tornam insaturados, o que nao
promove a formacdo da HAP, devido ao impedimento da reacao entre as particulas.
Ja em pH basicos, preferencialmente 10, ha a presenca de ions OH- em excesso,

permitindo a interacdo e movimentacdo desses ions, favorecendo o processo de
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precipitacdo da HAP e permitindo a formagédo de qualquer uma das fases da HAP
(monoclinica ou hexagonal) (ALI et al., 2021; WANG et al., 2010).

Outros fatores a serem observados na sintese da hidroxiapatita sao a
influéncia da temperatura e do tempo de reacdo. O tempo afeta principalmente na
formacao de subprodutos durante a sintese e, adjunto a isso, o tamanho do cristalito
obtido. Ja a temperatura vai auxiliar a determinar a cinética da reagao, alterando sua

velocidade e causando efeito na estrutura final obtida (FU et al., 2016).

2.2.1 Nanoparticulas

Nanoparticulas sdo materiais particulados que apresentam ao menos uma
das suas dimensbdes em escala nanométrica (1 a 100 nm). Devido a isso exibem
propriedades diferentes quando comparados com escalas micro e macro do mesmo
material. Essas novas propriedades sao dependentes de caracteristicas especificas
como o tamanho, distribuicdo, morfologia, fase e composi¢do das nanoparticulas
(KOSE; AYSE KOSE, 2015; GLEITER, 2000; ALI et al., 2021; SILVA DE BORTOLI,
2022).

Nas ultimas décadas, de modo geral, os materiais nanoparticulados vém
ocupando especial atencédo dos cientistas e das industrias, visto a ampla gama de
aplicagdes e as novas oportunidades que trazem consigo.

A estrutura nanocristalina (Figura 3) € composta por duas componentes, a
componente cristalina (Xc), formada por atomos que compdem o cristal de forma
ordenada e que ocupam um espaco da rede cristalina, e a componente interfacial (Xi),
constituida pelos atomos que ocupam os contornos da rede de forma desordenada,
possuindo um espagcamento interatdmico variado, que é resultado da soma de todos
os atomos que ocupam as interfaces (GLEITER, 2000; FRIZZO, 2021).
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Figura 3: representagcdo o material nanoestruturado, onde os circulos pretos representam os atomos
que compdem a rede cristalina enquanto os circulos vazados representam as componentes
interfaciais.

Fonte: (GLEITER, 2000)

As fragdes volumétricas da componente interfacial e da componente cristalina
sao comparaveis entre si; logo, torna-se interessante explorar a alta densidade da
componente interfacial, pois, devido a isso, € possivel buscar novas caracteristica
e/ou propriedades por meio de técnicas que modifiguem a superficie do material,
transformando suas propriedades fisicas e quimicas para aplicagdes em tecnologias
especificas (GLEITER, 2000; FRIZZO, 2021).

A medida que o tamanho das particulas diminui, tem-se um aumento da area
superficial especifica. Isso leva a ligagbes mais fracas na superficie do material,
tornando os atomos de superficie mais reativos e disponiveis para interagdo com o
meio. Nessas condi¢des, as nanoparticulas de hidroxiapatita (nano-HAP) manifestam
maior reatividade e, quando aplicadas como implantes, permitem a adesao e elevam
a eficacia, estabilizando a interface das nanoparticulas (KUSNIERUK et al., 2016; QI
etal., 2013).

Com dimensdes em nanoescala, na faixa de 30 a 100 nm, e diferentes
morfologias a HAP assemelha-se as formagdes naturais da apatita presente no osso.
Como consequéncia, quanto maior a semelhanca do sintético com o natural, maior a
eficacia da sua introdugédo em implantes (CAl et al., 2019; MATAMOROS-VELOZA et
al., 2021).

Nesse sentido, um dos primeiros aspectos a serem observados na
hidroxiapatita € o aperfeicoamento das propriedades fisicas e quimicas, tais como

reatividade, osteocondutividade, bioatividade, morfologia e tamanho de particula,
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pois, quando aplicado em implantes, por exemplo, permite uma renovagao mais rapida

da superficie do mesmo.

2.2.2 Aplicagoes

As propriedades fisicas e quimicas apresentadas facilitam a aplicagdo da HAP
em implantes 6sseos, tratamento de caries e reconstituicdo dentarias, tratamento de
tumores, ativacao celular, pastas de dentes, adesivos e pomadas que auxiliam na
cicatrizacdo de feridas (PICCIRILLO et al., 2015; RAJHI et al., 2021a; VILLASENOR
CERON et al., 2019).

Estudos apontam que as propriedades dielétricas da HAP a tornam util em
sistemas eletrbnicos, com destaque para a funcdo significativa que essas
propriedades possuem em implantes 0sseos. A presenca do campo elétrico melhora
a cicatrizagao de fraturas, devido ao favorecimento do crescimento 6sseo que a carga
negativa proporciona (PICCIRILLO et al., 2015; RAJHI et al., 2021a; VILLASENOR
CERON et al., 2019).

A HAP pode ainda ser utilizada em protetores solares, cremes antirrugas e
material de diagndstico de imagem, sendo aplicada com sucesso, também, para
adsorver corantes toxicos e metais pesados de meio aquoso (FU et al., 2016; SINGH;
SINGH; JOLLY, 2020).

Ademais, estudos demonstram que nano-HAPs sao eficazes para tratamento
de células cancerigenas, inibindo sua proliferagcdo. As nano-HAP também sé&o
capazes de promover a remodelacao 6ssea, aumentando as funcdes dos osteoclastos
(células de reabsorcao Ossea) na superficie do implante, oportunizando assim o
crescimento celular (SANCHEZ-CAMPOS et al., 2021; SARATH CHANDRA et al.,
2015; SHI et al., 2021a).

Algumas pesquisas constataram a possibilidade de obtengédo de diferentes
morfologias em nanoescala de hidroxiapatita, que viabilizam sua aplicagdo na
liberacdo controlada de farmacos, transporte de proteinas e DNA, como nanoesferas
ocas de HAP. Em conjunto a isso, foi possivel comprovar que as nanoparticulas
conseguem fornecer uma quantidade maior de farmacos, em um maior tempo de
liberacdo e com uma melhora na solubilidade, permitindo assim que as nano-HAPs
realizem a liberagdo direcionada de farmacos, mediante estimulos (Ql et al., 2013;
HASSAN et al., 2022; IWNAMOTO; HIEDA; KOGAI, 2022).
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As nano-HAPs possuem capacidade de circular no sangue e fornecer uma
carga util de farmacos as células e tecidos, sendo, dessa forma, uma forte candidata
para utilizagdo em diagnostico de doengas por imagem e terapia das mesmas, devido
a termoluminescéncia associada a tal material quando dopado, que melhora a eficacia
dos procedimentos (KUSNIERUK et al., 2016).

Conjuntamente ao apresentado, estudos acerca das propriedades
termoluminescentes da hidroxiapatita pura e dopada tém atraido atencdo de
pesquisadores, devido as aplicacbes desse material na area médica, em especial para
determinar a dosagem de radiacéo recebida pelos pacientes quando séo expostos a
radiacdo gama (RAJHI et al., 2021a; WANG et al., 2020).

Contudo, existem alguns desafios a serem considerados no desenvolvimento
da HAP. Entre eles, observa-se uma lacuna na compreensao acerca de como se
comportam suas propriedades mecanicas e antimicrobianas. Algumas pesquisas tém
demonstrado que barreiras, como a baixa taxa de degradacao e menor capacidade
de resposta a estimulos, podem ser contornadas com a adicdo de dopantes,
modificagdes nas microestruturas, forma e tamanho das particulas sintetizadas
(PICCIRILLO et al., 2015; SINGH; SINGH; JOLLY, 2020; XU et al., 2022; YUAN et al.,
2022).

2.2.3 Dopagem

Diante do discutido nos topicos anteriores, evidencia-se que a nano-HAP
possui grande potencial para aplicagdes diversas e em diferentes areas tecnoldgicas.
A reducédo do seu tamanho de particula traz ganhos em propriedades e caracteristicas
que podem ser exploradas. Além disso, ha um leque de oportunidades advindo da
dopagem desse material.

Ao incluir diferentes elementos na sua composicdo, que podem ocupar
espacos na rede cristalina ou se alojar na superficie, ocorrem modificagdes nas
propriedades desses materiais advindas desses elementos quimicos. Variadas
propriedades fisicas e quimicas, biolégicas e mecanicas podem ser melhoradas
articulando a morfologia, tamanho, estrutura, porosidade, técnica de sintese e
substituicdo ibnica das particulas na estrutura HAP (AL-WAFI et al., 2019;
MATAMOROS-VELOZA et al., 2021; SARATH CHANDRA et al., 2015).
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A estrutura unica da HAP permite varias substituicdes anidnicas e catidnicas.
O cation bivalente como o ion célcio (Ca?*) pode ser substituido pelos ions metalicos
Zn?*, Fe?*, Cu?*, Mg?*, Ni?*, Cr2*, Mn?*, Co?*, Sr?*, Pb%* e Cd?*, e os anions fosfato
(PO4)3 e hidroxila (OH) podem ser substituidos por F, Cl, B, COs? e, até certo ponto,
por carbono. A substituicdo de cations ou/e anions é capaz de alterar a cristalinidade,
morfologia, tamanho e distribuicdo das particulas, estabilidade, solubilidade, carga
superficial e bioatividade (GUO et al., 2014; MATAMOROS-VELOZA et al., 2021).

A introducdo desses elementos pode incorporar a nano-HAP propriedades
dielétricas, elétricas, 6pticas, magnéticas e luminescentes que facilitam sua introducao
em tratamentos de tumores 6sseos, auxiliando também na regeneracédo do tecido
0sseo. Além disso, a nano-HAP pode ser aplicada em tratamentos de imagem e
biomedicina, como dosimetros de radiacbes, biomarcacdo e biodirecionamento.
Alguns ions aperfeicoam as propriedades antibacterianas, melhoram o transporte e a
liberagao de farmacos, ativagdo enzimatica entre outras aplicagdes (SINGH; SINGH;
JOLLY, 2020; SYAMCHAND; PRIYA; SONY, 2015).

A apatita natural ndo é formada apenas pela HAP pura, possuindo também
diferentes elementos que auxiliam nos processos de formacdo, estrutura e
regeneracao 6ssea. Dessa forma, a fim de imitar a composi¢ao quimica e obter outras
propriedades desejaveis, a HAP pode ser sintetizada com um ou mais elementos
dopantes. A codopagem ou substituicdo multi-ibnica ocorre quando sédo colocados
dois ou mais elementos na rede cristalina, respectivamente. Estudos demonstraram
efeitos positivos causados pela introdugao de mais de um ion em varias propriedades,
comparadas com o material puro ou com subtituigdo de mono-ions. Um exemplo € a
codopagem de estrbncio e cério, que demostrou melhora na bioatividade e
propriedade antibacteriana (AL-WAFI et al.,, 2017; DOBOSZ; HULL; ZAWADZKI,
2018; IWAMOTO; HIEDA; KOGAI, 2022; MARZOUK; GHONEIM, 2020; MONDAL et
al., 2020; SIMON; CHATTOPADHYAY; GHOSH, 2022; VILLASENOR CERON et al.,
2019)

Na sequéncia, serdo abordados trés elementos quimicos especificos e seus

potenciais aplicacdes.

1. Estroncio:
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O estréncio (Sr) € um metal alcalino-terroso quimicamente semelhante
ao calcio, tornando-se substituto do mesmo em muitas redes atébmicas.
Seu raio ibnico € de 0,118 nm, enquanto o calcio € de 0,099 nm. O Sr
esta presente naturalmente no corpo e acumula-se em grande parte
nos o0ssos, com uma fracdo de aproximadamente 0,035% da
quantidade total de calcio. Aproximadamente 99% do estroncio é
armazenado nos 0ssos e dentes apds 0s processos de absorgcao
(ABDELGHANY et al., 2023; PARK et al., 2016).

Este elemento tem capacidade de alterar a nanoestrutura da HAP.
Estudo realizado por AL-WAFI et al., 2017, relatam, o aumento do
tamanho de particula a medida que se adiciona o estroncio. Relata-se
ainda um aumento no volume e nos parametros de rede da célula
unitaria (AL-WAFI et al., 2017).

A partir de concentragdes superiores a 0,48 % mol de Sr, apresenta-se
uma nova composicdo nomeadamente apatita de estrdncio com
composicéo quimica Srs5(PO4)3(OH) de acordo com o cartdo JCDPS n°
33-1348 (AL-WAFI et al., 2017).

O estréncio tem potencial como agente terapéutico para o processo de
remodelagado, devido ao aumento na proliferagao e diferenciagao de
pré-osteoblastos. Esse elemento aumenta a formacéo e atividade de
osteoclastos.

Estudos experimentais e clinicos referem alguns efeitos benéficos do
estrbncio na remodelacdo de osso anormal (e, em particular,
osteoporético), incluindo aumento da osteogénese e formagao éssea,
bem como reducdo da incidéncia de fraturas (SHI et al., 2021b;
TOHIDNEZHAD et al., 2020).

Recentemente tem sido investigado por sua atividade antimicrobiana.
Os resultados demonstram a possibilidade de contar com o estréncio
como agente antimicrobiano em concentragdes relativamente elevadas
acima de 33% atoémico (ADAWY; DIAZ, 2022).

Nos ultimos anos esse elemento se tornou mais relevante devido as
suas propriedades luminescentes, em particular, estudo realizado por

PARK, 2019,comprovou que para a razao molar (Sr/[Ca + Sr]) de 0,25
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apresentou a luminescéncia mais forte, bem como carga de
medicamento superior e propriedades de liberagdo sustentada devido
a sua grande area superficial e grande quantidade de grupos OH e
COOH presentes na superficie. Possibilitando a aplicacdo da HAP
como enxerto dsseo inteligente, que pode ndo apenas estimular a
regeneragcao oOssea, mas também ser utilizado para monitorar ou
calibrar a liberagéo de drogas através da luminescéncia (PARK et al.,
2016).

. Cério:

E o elemento metalico mais abundante das terras raras, tem nimero
atdbmico 58 e é pertencente ao grupo dos lantanideos. Possui diversas
propriedades, como antibacteriana, bioatividade e luminescéncia, o
que faz com que seja estudado para aplicagbes em biomateriais
(KOLESNIKOV et al., 2020).

Dentre as propriedades citadas, a que tem ganhado grande atencao
dos pesquisadores nos ultimos anos € a luminescéncia, pois 0s ions
Ce?* possuem luminescéncia ampla e brilhante atribuida a transicao
5d—4f. Além disso, a termoluminescéncia permite sua aplicagdo em
dosimetria e tratamento de cancer, controlando a dose de radiacéo
recebida por pacientes (KOLESNIKOQV et al., 2020; TAGHIPOUR et al.,
2022).

Apresenta comportamento semelhante ao calcio nos organismos,
podendo se acumular em pequenas quantidades e auxiliar no
metabolismo. O raio iénico do Ce3* é de 0,107 nm na coordenagéo VII,
maior que o do calcio, assim como o estroncio (GUO et al., 2014;
KOLESNIKQV et al., 2020; SINGH; SINGH; JOLLY, 2020).

Quando adicionado a hidroxiapatita, melhora a solubilidade, as
propriedades estruturais, morfolégicas, elétricas, a interagao
superficial, aprimora a cicatrizagcao 6ssea, a reconstrucdo do 0sso, a
composicao de fases e a estabilidade térmica da HAP em comparacao
com HAP pura (GUO et al., 2014; KOLESNIKOV et al., 2020; SINGH,;
SINGH; JOLLY, 2020).
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3. Zinco:

Zinco é um importante metal presente na formagao natural da apatita,
atuando nos processos de biomineralizagdo, reagdes enzimaticas,
incluindo replicacbes de DNA e RNA e sintese de proteinas. Além
disso, o zinco auxilia varios processos metabdlicos da formagao dssea,
através da proliferagcdo de osteoblastos, contribuindo assim para o
crescimento e desenvolvimento 6sseo (HASSAN et al, 2022,
IWAMOTO; HIEDA; KOGAI, 2022).

A incorporagéao do zinco através da dopagem da HAP tem se mostrado
eficaz devido ao aperfeicoamento da interagao dssea com o implante
e a melhora na sua estabilidade térmica (IWAMOTO; HIEDA; KOGAI,
2022; LU et al., 2021; NIFANT’EV et al., 2020; SINGH; SINGH; JOLLY,
2020).

O zinco possui raio iénico (0,075 nm) menor que o do Ca (0,099 nm),
assim ele pode ser substituido quantitativamente na rede da HAP no
local do Ca (ll). A adigao desse elemento pode influir na cristalinidade
e na morfologia da HAP. Estudo realizado por ADAWY; DIAZ, 2022,
mostra que a incorporagao do zinco aumenta os parametros de rede a
e ¢ da celula unitaria. Este revela ainda que a incoporagdo do zinco
alcancou inibigao significativa do crescimento bacteriano sem induzir
citotoxicidade até concentragdes praticas razoaveis.

Outro estudo realizado por Liu, Lee, Huang, Lin, Chen, Lee e Tung
(2021), ressalta a combinac&o da codopagem entre Sr, Mg e Zn, onde
a adicdo de Zn permitiu que a HAP demonstrasse atividade
antibacteriana. A HAp dopada com os trés ions pode reduzir a infecgao
bacteriana e melhorar a osseointegragdo quando usado com o material
de enxerto.

Destaca-se também o estudo realizado por Bensalem, Kucukosman,
Raszkiewicz e Topkaya (2021), onde foi possivel observar um aumento
de 23,9 para 33 mm? da area de inibicao da bactéria Aggregatibacter

actinomycetemcomitans. Nesse mesmo estudo a forga de fratura foi de
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18 para 33 N, mostrando uma melhora nas propriedades mecanicas da
HAP.

2.3 METODOS DE SINTESE

A hidroxiapatita pode ser sintetizada por diferentes rotas, entre elas: (i)
meétodos secos - sintese em estado solido e mecanoquimica; (ii) métodos umidos -
precipitagdo quimica convencional, hidrdlise, sol-gel, hidrotermal e emulsédo; e (iii)
processos de alta temperatura - combustao e pirdlise (ALl et al., 2021; Ql et al., 2013;
SANCHEZ-CAMPOS et al., 2021; SARATH CHANDRA et al., 2015).

Esses métodos de sinteses, apesar de obterem a hidroxiapatita pura e,
algumas vezes, em nanoescala, sdo processos dispendiosos, pois possuem
demasiadas etapas e sdo complexos. Outros aspectos negativos desse tipo de
processo sao o alto gasto energético necessario e, em alguns casos, a necessidade
do uso de surfactantes, que sdo ecologicamente danosos (Ql et al., 2013).

Dessa forma, o desafio da sintese da hidroxiapatita estd em encontrar uma
técnica que permita obter a nano-HAP com tamanho de particula inferior a 50 nm,
caracteristicas estruturais adequadas, sem que haja o surgimento de subprodutos ou
segundas fases. O desenvolvimento de uma nova técnica deve ser elaborado a partir
de um método facil, replicavel, que permita produzir grandes quantidades de material
e seja ecologicamente correto (RAJHI et al., 2021a).

Assim, tendo em mente o apontado, os métodos hidrotermais demonstram ser
a alternativa adequada. Esses métodos possuem maior controle sobre a forma e o
tamanho das particulas, principalmente das nanoparticulas altamente cristalinas,
homogéneas e monodispersas. A sintese hidrotermal consiste em uma solugao
aquosa aquecida acima da temperatura de ebuligdo da agua, dentro de um reator ou
vaso selado. Para obtengao desse resultado, por vezes se faz uso de autoclave, que
atinge pressbes acima de 1 atm. O processo cinético das reagbes de hidrélise &
acelerado, permitindo a rapida formacéo de nucleos, podendo dissolver e recristalizar
os materiais (SINGH; JOLLY; SINGH, 2019).

Essa técnica apresenta inUmeras vantagens, entre elas a simplicidade de
operacao, o baixo custo, o maior rendimento e o controle de nucleacdo. Todavia, ainda
apresenta algumas desvantagens, como o tempo de reagao e a reprodutibilidade
(KUSNIERUK et al., 2016; SINGH; SINGH; JOLLY, 2020).
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A sintese hidrotermal via micro-ondas vem se destacando devido a sua alta
eficiéncia. A aplicagdo da técnica promove uma rapida transferéncia volumétrica de
calor quando comparada aos métodos tradicionais de sinteses hidrotermais, nos quais
o calor é transferido do forno para o vaso e s6 apds para a solugdo. Com o uso do
micro-ondas, o calor é gerado diretamente na solugédo (BILECKA; NIEDERBERGER,
2010; YANG; PARK, 2019).

Como resultado da aplicagdo da sintese hidrotermal via micro-ondas se
promove um aumento na velocidade de reagao e, consequentemente, uma diminuigcéo
consideravel do tempo de reacéo para a faixa de minutos. Outro fator que contribui
para a escolha desse método é o gasto energético baixo, tornando-o ecologicamente
correto. Seu baixo custo, facil reprodutibilidade, alto rendimento, controle e precisao
da distribuicdo do tamanho de particulas, além da capacidade de obter maior
cristalinidade sem formacéao de subprodutos, corroboram para sua escolha (FU et al.,
2016; KUSNIERUK et al., 2016; QI et al., 2013; SARATH CHANDRA et al., 2015;
SINGH; SINGH; JOLLY, 2020; WANG; FU, 2011).

O aquecimento nessa técnica ocorre por radiagdo eletromagnética, que
interage com os dipolos dos reagentes e o solvente (sdlidos e liquidos) para
transformar a energia eletromagnética em calor. As ondas em um forno micro-ondas
sdo geradas por um magnétron, guiadas para a cavidade do mesmo e refletidas nas
suas paredes. A substéncia no interior do forno entdo interage diretamente com a
radiagdo micro-ondas, o que promove a absorgéo de energia, forgando o alinhamento
e reorganizagao continua de um campo elétrico de alta frequéncia, que muda
rapidamente, resultando em aquecimento dielétrico, conforme esquematizado (Figura
4). A vantagem desse aquecimento € que ocorre de forma homogénea por toda a
substancia no interior do vaso do micro-ondas (RAJHI et al., 2021a; SINGH; SINGH;
JOLLY, 2020).
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Figura 4 : Esquema representando o aquecimento via micro-ondas em solugdes aquosas,
demonstrando o efeito dos campos elétricos e magnéticos sob o aquecimento.

Campo Elétrico

Campo Magnético

Fonte: (SINGH; SINGH; JOLLY, 2020)

A fim de ilustrar melhor como ocorre o0 aquecimento por micro-ondas, a Figura
5 faz a comparagdo com o aquecimento por um banho de 6leo. Com a imagem é
possivel observar um aumento da temperatura como um todo para o aquecimento por
micro-ondas, enquanto o banho de d6leo aquece o material de fora para dentro
(COSTA, 2009; KAPPE, 2004).

Figura 5: Esquema demonstrando a diferenga entre o gradiente de temperatura para (a) radiagédo por
micro-ondas; (b) banho de 6leo.
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Fonte: (KAPPE, 2004)
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A radiacdo micro-ondas esta situada na area entre a radiagcao infravermelha
e as ondas de radiofrequéncia. Com comprimentos de onda entre 1 cme 1 m e
frequéncias entre 30 GHz e 300 MHz. Aplica¢des que utilizam a radiagdo micro-ondas
para aquecimento devem ter frequéncias de 900 MHz e 2,45GHz, sendo que sistemas
de laboratério geralmente trabalham a 2,45 GHz. Dessa forma, a radiacdo néao
interfere nas ondas utilizadas para telecomunicagdes e telefonia celular (COSTA,
2009).

A frequéncia aplicada € um parametro critico no aquecimento via micro-ondas
para fornecer tempo de resposta adequado aos dipolos. Em baixas frequéncias, os
dipolos tém tempo suficiente para se reorientar com o campo eletromagnético,
resultando em um pequeno aquecimento dielétrico. Por outro lado, altas frequéncias
nao resultam em nenhum movimento, ou seja, ndo ocorre 0 aquecimento, pois as
moléculas ndo tém tempo para reagir as variagdes de frequéncia, comportando-se
como moléculas apolares (COSTA, 2009).

Portanto, a frequéncia de micro-ondas aplicada é o ponto chave, que
desempenha um papel importante no aquecimento por micro-ondas e deve ser
escolhida adequadamente de acordo com o tempo de resposta dos dipolos (RAJHI et
al., 2021b; SINGH; SINGH; JOLLY, 2020).

Além disso, vale ressaltar a importancia da composicdo do material a ser
aquecido. Como ja exposto, substancias com momentos de dipolo maiores
apresentam mais habilidade de seus dipolos se reorientarem em um campo elétrico
aplicado. Dessa forma, substancias polares sdao mais aquecidas que substancias
apolares (COSTA, 2009; KAPPE, 2004).

Entre os trabalhos publicados que exploram a sintese de nanoparticulas de
hidroxiapatita por meio do método hidrotermal via micro-ondas, nao foi encontrada
literatura, até o momento dessa revisdo, que utilizou temperaturas inferiores a de
ebuligdo da agua (100°C). Grande parte das pesquisas discorre sobre o efeito da
temperatura e o tempo na morfologia, tamanho e distribuicdo das particulas, além da
obtencdo da HAP sem subprodutos. Outras pesquisas tém explorado o uso dos
reagentes e surfactantes nas mesmas propriedades. (COSTA, 2009; RAJHI et al.,
2021a; SINGH; SINGH; JOLLY, 2020).
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A Tabela 1 a seguir, apresenta um levantamento dos principais trabalhos utilizados como base para esta revisao bibliografica,

com os parametros de sinteses e os principais resultados destes trabalhos.

Tabela 1: Resumo dos principais pardmetros e resultados obtidos a partir da reviséo bibliografica desse projeto, usados como base para o desenvolvimento
do trabalho em questao.

Razao Temp./ Tamanho
molar Ph Tempo | Temperatura Tempo de BET
Titulo DOI Reagentes CalP Ph | controle (min) (°C) Lavagem secagem Particula (m?/g) observagoes
Microwave hydrothermal http://dx.doi.o | Na4P207, acido
synthesis of calcium phosphates | rg/10.1016/j. | Na5P3010, P agua o
using inorganic condensed matlet.2016. CaCl20 15 4,5 | cloridric 5 deionizada 80°C/12h 5um
phosphate salts as precursor 05.165 2H20 °
Influence of hydrothermal (Ca(OH)2
synthegls parameters on the d.0|.10.3762/ (H3PO4, 85 1,67 1, 1:30, 10 240 19-60 nm 51 a 258
properties of hydroxyapatite bjnano.7.153 Wt % e 20 esferas
nanoparticles
Hydroxyapatite Hierarchically
Nanostructured Porous Hollow Cacl2
Microspheres: Rapid, Sustainable DOI: Fosf ’
Microwave-Hydrothermal ' 0s atg de agua 600-800
. Y ; 10.1002/che | Creatina _ag
Synthesis by Using Creatine 20120388 | Dissédico 10 NaOH 10 120 deionizada e | 60°C/24h | nm e1800— 87,3
Phosphate as an Organic m- 6 T . etanol 2400 nm.
Phosphorus Source and etrahidrata
_nospn¢ ; do
Application in Drug Delivery and
Protein Adsorption
Ca
(NO3)2-4H2 Diminui a
Microwave-hydrothermal doi:10.1016/j. 0, acido 100.120 e Aqua cristalinidade e os
synthesis and characterization of | matlet.2011. fosférico, 30 1’40 deiogizada 60°C/24h 54,7 nm parametros de rede
hydroxyapatite nanocrystallites 07.095 1,2- continuam os
etilenodiami mesmos
na
535-67—
768-08 nm
Influence of surfactant K2H584 3H 4gua Com;:()jr?ment Tratamento térmico
nanoﬁ?gf:xr;f;?)t;?irt]eogrowth Ca(NO3)2-4 9 NH3 30 destilada 80°C /12h 66 80-16— em mu;‘lzaH 900°C
H20 95-:07 nm
de

didmetro
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Novel green synthesis of httos://doi.or Raiz de
hydroxyapatite uniform nanorods m alcaguz, agua bastonetes Tratamento prévio
via microwave-hydrothermal | £--220C | caNO3)2.4 6 45 125 destiladae | 130°C/12h de extragdo da raiz
T eramint.2020 70 e 95 nm
route using licorice root extract as H20,(NH4)2 etanol de alcaguz
.09.256
template HPO4,
Modulated Monoclinic https://doi.or | (Ca (NO3)2 _— 2;’0? A
Hydroxyapatite: The Effect of pH | g/10.3390/ 4H20, o agua o ’
in the Microwave Assisted min1103031 | (NH4)2-HP | 167 | 9¢& | NH4OH 30 200 destilada | 80°C/24h | de29a
10 108 nm no
Method 4 04,
TEM
Hﬁgﬁﬁ?ﬁiﬁ;ﬁ of d;i::n%ggggq NaHZRO 2 167 100u60 | 150 180 agua | gnoc 24 h | 30 a 60 nm
Cellulose/Hydroxyapatite poly 6 H20, ATP, ’ deionizada
Nanocomposites CP e FBP
Optimization of hydrothermal httos://doi.or casca de
synthgsis of hydroxyapatite from gﬂ%iOT/.m ovo e acido cristalinidade de
chicken eggshell waste for - . 1:1 13 NaOH 60 140 e 180 1% NH4CI 100°C/24h | bastonetes | 63 e 67 o
: . 1356-021- fosforico 0,78 com 180°C
effective adsorption of aqueous o
Pb(ll) 14772-y (85%)
nitrato de
- . célcio
Enhanced brilliant blue FCF https://doi.or .
; . . tetrahidratad .
adsorption using microwave- a/10.1080/01 o 10 NaOH 30 150 agua 100°C/24h | Menor que 58 8
hydrothermal synthesized 932691.2019 | , . ! deionizada 100 nm ’
. . hidrogenofos
hydroxyapatite nanoparticles .1623695
fato de
amdnio
método de
atomizacao
por
Large-scale and fast synthesis of DOI: ultrassom . -
nano-hydroxyapatite powder by | 10.1039/c9ra | junto com 1,67 10 NH3H2 1e40 60,80,100,12 agua liofilizada/ | 54-67 nm 9’28'.0.0’92
: . (0] 0,140,160 deionizada 24h bastonetes cristalinidade
microwave-hydrothermal method 00091g micro-ondas.
CaClI22H20,
Na2HPO42
H20
Investigation of surfactant role in | https://doi.or
synthesis of hydroxyapatite a/10.1016/j. | Ca(NO3)24 agua : _ cristalinidade de 31
nanorods under microwave and | matpr.2020.0 | H20,(NH4)2 167 10 | NH4OH. 30 deionizada 100/24h 29-33 nm 22-57 a 38%
hydrothermal conditions 2.568 HPO4
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Microwave-assisted hydrothermal httos://doi.or
synthesis of mesoporous _07/10 -1016)' c Ca(NO3)2-4
carbonated hydroxyapatite with gm]{_s H20 e 13 | KOH 20 200 115 °C/5h, | 20-40 nm 89
tunable nanoscale characteristics W K2HPO4
for biomedical applications I
20-40 nm
de
didmetro e
Size and morphology-controlled httos://doi.or 50_1d0e0 nm 89.47
synthesis of mesoporous 7%10—16/ Ca(NO3)2-4 moriment 107‘ 40’
hydroxyapatite nanocrystals by | I—==02LE | Hog g 10 | KOH 20 200 110°c/5 h | cOMPrime 20,
microwave-assisted hydrothermal eramint.2018 K2HPO4 os e 33.07¢e
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Fonte: (ZHOU et al., 2016; KUSNIERUK et al., 2016; Ql et al., 2013; WANG; FU, 2011; GOPI et al., 2013; ALl et al., 2021; SANCHEZ-CAMPOS et al., 2021;
FU et al., 2016; SHI et al., 2021a; WANG et al., 2020; CAl et al., 2019; SINGH; SINGH; JOLLY, 2020; KARUNAKARAN et al., 2019; Kumar et al., 2018)


https://doi.org/10.1016/j.ceramint.2018.09.273
https://doi.org/10.1016/j.ceramint.2018.09.273
https://doi.org/10.1016/j.ceramint.2018.09.273
https://doi.org/10.1016/j.ceramint.2018.09.273
https://doi.org/10.1016/j.ceramint.2018.03.170
https://doi.org/10.1016/j.ceramint.2018.03.170
https://doi.org/10.1016/j.ceramint.2018.03.170
https://doi.org/10.1016/j.ceramint.2018.03.170

38

3  MATERIAIS E METODOS

Este capitulo sera dividido em duas partes, na primeira serdo abordados os
materiais, tecnologias e métodos empregados em cada etapa deste projeto, desde os
estudos iniciais para viabilizar a produgao das nanoparticulas até a reprodutibilidade
da metodologia para a dopagem das nano-HAP. Na segunda parte serao
apresentadas as técnicas utilizadas para caracterizacdo dos materiais obtidos, bem

como suas especificagdes.

3.1 MATERIAIS

O presente trabalho foi realizado no Laboratério de Processamento Ceramico
(PROCER) pertencente ao Departamento de Engenharia Quimica e de Alimentos
(EQA) na Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) e contou com a
coparticipacdo de diversos outros laboratérios para a realizacdo das técnicas de
caracterizagdo, sendo estes: LINDEN (Laboratério Interdisciplinar para o
Desenvolvimento de Nanoestruturas), Central de Analises da Engenharia Quimica e
de Alimentos, CERMAT (Nucleo de Pesquisas em Materiais Ceramicos e
Compdsitos), LCME (Laboratério Central de Microscopia Eletronica), LabMat
(Laboratério de Materiais) e LAMATE (Laboratorio de Materiais Elétricos).

Um aspecto considerado de extrema relevancia no estudo realizado é a
composi¢cao das matérias primas utilizadas, em razdo da necessidade de se
compreender a influéncia desses materiais para o resultado do experimento. Os
reagentes utilizados para a produgao das nanoparticulas de hidroxiapatita foram o
fosfato de aménio dibasico ((NH4)2HPO4) da marca EXODO CIENTIFICA, como fonte
de fésforo e o nitrato de calcio tetra-hidratado (Ca(NO3)24H20) da marca DINAMICA,
como fonte de calcio. Para regular o pH da solugao e manter o ambiente basico foi
utilizado hidréxido de aménio (NH,OH) P.A. com concentragdo de 30%mol da marca
NEON. Todas as reacdes foram realizadas em meio aquoso e, para tal, foi utilizada
agua deionizada proveniente do deionizador préprio do Laboratério de Processamento
Ceramico (PROCER), do Departamento de Engenharia Quimica da UFSC, modelo
SP-050C e SP-0100C — SPLABOR - condutividade: 0,7 a 4,0 uS/cm. Cloreto de sodio
P.A.-A.C.S. da marca Synth.
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Para as dopagens foram utilizados trés reagentes distintos: nitrato de cério
(Ce(NOs3)s 6H20) da marca NEON, como fonte de cério, nitrato de zinco (Zn(NO3)2
6H20) da marca NEON, como fonte de zinco e nitrato de estroncio (Sr(NO3)2) da marca
DINAMICA, como fonte de estroncio. Por ultimo, destaca-se que todos os reagentes

sdo de pureza analitica (P.A.).

3.2 METODOS DE PREPARACAO

3.2.1 Sintese hidrotermal de nanoparticulas de hidroxiapatita via micro-ondas

Com o objetivo de garantir que nenhum fator externo ao micro-ondas
influenciara na sintese da nano-HAP, foi utilizado um sistema fechado, garantindo
sempre a mesma quantidade de reagentes e pH. O esquema apresentado na Figura

6 mostra o processo de sintese.

Figura 6: Representacao das fases na sintese hidrotermal via micro-ondas da HAP.

Precursores Sintese via Lavagem com Secagem 80 °C/ Moagem e
Ca, P e Base micro-ondas agua Deionizada 24h Material final

. .
3/ /& ® |

e & ‘ - —3. 1
0 ST : =

Fonte: Elaborado pela autora

Como pode ser visualizado, em um primeiro momento foram realizadas duas
solugdes, uma com cada precursor (Ca e P), contendo 10 ml de agua deionizada em
cada solucédo. A solugéo com o precursor de Ca ja estara acrescida de 8 ml da base.
Em seguida, apds a dissolugdo dos reagentes, a solugdo com o precursor de P foi
adicionada ao baldo volumétrico contendo a solugdo de Ca com base, seguindo
sempre esta ordem de adicdo. O baldo consiste num sistema fechado, conectado ao
medidor de pH. E imprescindivel destacar que a razdo molar entre os precursores foi
sempre mantida em 1,67 (5/3).

Para ajustar o pH do meio e manté-lo em aproximadamente 10, foi adicionada

uma quantidade exata de NH,OH, estando essa em excesso para neutralizar e, em
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seguida, basificar o meio. Apos a estabilidade do pH, a solugao final foi transferida
para o vaso (modelo G30) do micro-ondas (Microwave Synthesis Reactor MonoWave
300, Anton Paar), onde foram variadas as temperaturas e tempos, com poténcia
constante de 800W.

Quando retiradas do micro-ondas, as amostras foram lavadas utilizando agua
deionizada com auxilio da centrifuga por 10 min a uma velocidade de 45 mil rpm, em
processo de triplicadas. Somente apds a realizagdo do processo de lavagem é que as
amostras foram colocadas para secar em placas Petri em uma estufa, a temperatura
de 80 °C/24h.

Por fim, o material ja seco foi desaglomerado em um almofariz de agata e
separado para caracterizagao.

Neste projeto foram estudadas diferentes temperaturas e tempos, a fim de
otimiza-los. No primeiro momento foi realizada uma varredura de temperatura, sendo
50, 60, 80, 100, 120 e 150°C, fixando o tempo em 30 min. Foram avaliados,
principalmente, a obtencdo do material sem segundas fases, os tamanhos de
particulas e sua morfologia.

Ressaltando que o objetivo é otimizar o processo de sintese e avaliar se os
diferentes tempos possuem influéncia sob a morfologia ou tamanho das particulas.
Para isso, foram estudados diferentes tempos (1, 5, 10 e 30 min), combinando estes
as temperaturas de 50, 60, 80 e 100°C. Com esses parametros definidos, o principal
objetivo &€ combinar o menor tempo a menor temperatura, ressaltando a

reprodutibilidade e estabilidade das nano-HAP.

3.2.1.1 Dopagem

O processo de dopagem das nanoparticulas foi realizado durante a sintese
do material. Os dopantes escolhidos para este estudo sao substitutos do calcio na
estrutura da nano-HAP. Assim, para o calculo, consideramos que uma porcentagem
da quantidade de caélcio (0,5 e 1,5% mol) foi substituida pelo elemento desejado,
conforme a Equacéao 1 a seguir.

xCa +y Dop — Ca,Dop, (PO,)s(OH), (1)
Xg Yg- Zg
X y - Wg
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__XgxWg _Ygxwg

X' Y’

Zg Zg

Onde x e y representam a quantidade molar de cada elemento (Ca, dopante
(Dop)). Xg, Yg e Zg € a massa molar de cada reagente, considerando as proporgoes
utilizadas de cada um. Wg é o rendimento tedrico da hidroxiapatita considerando o
reagente limitante, que neste caso € o fosfato de aménio dibasico. X' e Y’ € quanto
em massa de cada reagente que foi utilizado para a sintese.

O processo de sintese se difere do descrito anteriormente apenas pela adigao
do elemento dopante junto a solugéo contendo o precursor de calcio.

A escolha da temperatura e do tempo durante a sintese no micro-ondas
utilizado nesta etapa do trabalho teve como base os resultados obtidos na etapa
anterior de otimizagdo do processo, que serdo discutidos em conjunto com os
resultados finais.

O esquema a seguir (Figura 7) representa as etapas de desenvolvimento

deste projeto, desde a otimizacao até a dopagem das nanoparticulas de hidroxiapatita.

Figura 7: Esquema ilustrando as etapas de desenvolvimento do projeto, desde a otimizagéo até a
dopagem da HAP.

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

Efeito das

temperaturas, com
tempos fixos em 30
min.

Obtencao de fase
da HAP pura, e
conhecimento da
morfologia.

Otimizagao dos
parametros de
sinteses, temperatura
e tempo.

Definicao dos
melhores
parametros para
dopagem.

Fonte: Elaborado pela autora

3.3 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

3.3.1 Microscopia eletronica de transmissao (TEM)

Dopagem com zinco,
estréncio e cério.

Eficacia da adi¢ao
de dopantes,
mudanca de
morfologia e
propriedades.
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Quando as particulas sdo nanométricas, abaixo de 50 nm, as interagdes com o
feixe de elétrons acabam sendo prejudicadas para analise da morfologia no MEV,
sendo assim necessario o uso de um equipamento mais sofisticado, com potencial de
amplitude maior.

Com o objetivo de investigar a influéncia dos parametros de sintese e do
elemento dopante na morfologia e tamanho das nanoparticulas, as amostras foram
analisadas por meio do equipamento JEM-2100 TEM (TEM 200kV), localizado no
LCME-UFSC, o qual possui voltagem de aceleragdo maxima de 200 kV, magnificagao
de 2.000x a 1.200.000x, resolugao de ponto de 0,23 nm; resolugao de linha de 0,14
nm.

Para essa analise a preparacao das amostras se deu através da dispersao do
po6 em alcool isopropilico P.A, levados em seguidas ao ultrassom de ponteira por cerca
de 2 min, uma gota da solugdo é entdo despejada no grid padrao para esse

equipamento e deixado secar até a analise.

3.3.2 Difragao de Raio-X (DRX)

A difracdo de Raio-X ¢é utilizada para identificar fases cristalinas em materiais
organicos e inorganicos. A partir dessa técnica, algumas informag¢des podem ser
obtidas, como o grau de cristalinidade Xc, a indicacdo do tamanho do cristalito (D) e
os parametros de rede “a” e “c”. Assim, a analise foi realizada para identificar os
parametros citado na nano-HAP.

Para calculo dos parametros de rede a Lei de Bragg foi considerada, conforme
a Equacao 2, onde “n” € um numero natural, “A” € o comprimento de onda da radiacéo
incidente, “d” a distancia entre os planos atdbmicos e “0” o angulo de incidéncia em

relagao ao plano considerado.
nA=2x*d *sinf (2)

O tamanho do cristalito € calculado por meio da Equagéao 3, onde 3 é a largura

total na metade do pico maximo em radiano e 6 € o angulo de difragdo em graus.
D = 09l1A /B cos @ (3)

Para este trabalho, os difratogramas de raios X foram obtidos em um
difratbmetro Rigaku MiniFlex600, localizado no LINDEN-UFSC, de radiacédo Cu Ka
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(1,5406 A). A faixa de varredura sera executada entre 10° e 80°, com velocidade de
4°/min e tamanho de intervalo d = 0,02. A identificacdo das fases presentes nas
amostras foi realizada com o auxilio da base de dados JCPDS contidas no software
X'Pert High Score Plus. O calculo da porcentagem da componente interfacial, foi
realizado através do background da amostra, para tal com o auxilio software X’Pert
High Score Plus foi tragcado o background da amostra e entdo subtraido da area total
dos picos da amostra, esse mesmo procedimento foi realizado em trabalhos similares
da nossa equipe de laboratério (FRIZZO, 2021).

O tratamento dos dados através do refinamento de rifelt, e obtengdo dos
parametros a e ¢ das amostras e parametros estatisticos da analise, foi utilizado o
software MAUD. Os arquivos CIF necessarios para o MAUD foram obtidos
gratuitamente do site do Crystallographic Open Database (CRYSTALLOGRAPHY
OPEN DATABASE, 2023).

3.3.3 Espectroscopia Raman

A espectroscopia Raman é uma das técnicas mais adequadas para a
investigacdo da composigdo molecular e das interagdes atbmicas de um material.

Os espectros Raman das nanoparticulas de HAP puras e dopadas, com as
amostras na forma de po, foram utilizados para comparar a largura da meia altura dos
picos (FWHM), verificando, assim, a eficiéncia da dopagem. Os dados foram
adquiridos através um espectrdbmetro Anton Paar Cora 5200 Raman, localizado no
LINDEN-UFSC, operando com comprimento de onda A =785 nm. A regiao dos

espectros compreende uma faixa entre 100 e 2300 cm™.

3.3.4 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

A analise de infravermelho por transformada de Fourier tem como principio
basico a interagdo das moléculas com a radiacado infravermelho, consistindo no
principio de que grupos funcionais absorvem radiacdes especificas na regido do |V,
vibrando as moléculas para um estado mais excitado.

Para as analises das nano-HAP, as amostras foram preparadas em pastilhas
com os pos e KBr. A analise de infravermelho (1V) com transformada de Fourier (FTIR)
no modo ATR, realizada no equipamento da marca Shimadzu, modelo FTIR, IR
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Prestige 2, pertencente a Central de Andlises do departamento de Engenharia
Quimica e de Alimentos (EQA -UFSC).

3.3.5 Analise da Area Superficial Especifica (BET)

A analise de BET ¢ utilizada para mensurar a area especifica das amostras.
Como alguns estudos realgcam o aumento da area superficial dos materiais quando
reduzidos a nanoescala, vale investigar o efeito dos parametros de sinteses sob as
nano-HAP. Além disso, ressalta-se que, quanto maior a area superficial das
nanomateriais, maior a sua reatividade. Nesse caso, também se amplifica a interacéo
do implante com o tecido 6sseo natural, melhorando sua aceitacdo e absorcio.

Para essa analise, foram realizadas medidas de acordo com o método
multiponto BET (Monosorb Surface Area Analyzer, Nova 1200e, Quantachrome),
pertencente ao LAMAT-UFSC, apds a desgaseificagdo das amostras a 100 °C por 1
h.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serdo abordados os resultados obtidos em cada etapa do
projeto. Primeiramente serdo apresentados os resultados relativos as etapas 1 (efeitos
da temperatura) e 2 (otimizagdo dos parametros de sintese), contidas no esquema da
Figura 7, referente a otimizacdo da sintese, diminuindo o gasto energético. Na
segunda parte, sera discutido o processo de dopagem do material, assim como a

caracterizagao das amostras dopadas.

4.1 OTIMIZAGAO DOS PARAMETROS DE SINTESE

Parametros como temperatura e tempo da reagao implicam diretamente no
gasto energético do processo como um todo, como ja mencionado na revisao deste
trabalho. Ao otimizar esses parametros, obtém-se um processo ecoldgico mais viavel.

Assim, dentre os objetivos deste projeto, um dos principais é otimizar os
parametros de sintese e, para isso, € preciso avaliar a influéncia da temperatura nas
caracteristicas do material obtido.

A primeira etapa consiste na investigacdo dos efeitos das diferentes
temperaturas de sintese na fase cristalina, tamanho e morfologia das amostras. Dessa
maneira, conforme procedimento ja indicado na metodologia, variou-se as seguintes
temperaturas: 50, 60, 80, 100, 120, 150 e 180°C, fixando o tempo em 30 min nesse
primeiro momento do projeto, para obter-se maior estabilidade da estrutura cristalina,
devido a relatos na literatura sobre a eficiéncia do uso desse tempo no processo.

Observando a Figura 8, referente aos resultados de DRX, todas as amostras
obtidas sdo hidroxiapatita monofasicas, em concordancia com a carta de referéncia
(JCPDS 01-072-1243) para a hidroxiapatita hexagonal.

Além disso, nota-se uma tendéncia de amorfizagcao dos picos apresentados a
medida que se diminui a temperatura, o que fica perceptivel com a analise dos
resultados apresentados na Tabela 2, onde a fragdo amorfa/componente interfacial
aumenta conforme diminui a temperatura.

Vale destacar também os tamanhos de cristalitos obtidos, que ficam menores
com a diminuigdo da temperatura. Devido a isso, fica facilitado o crescimento da
componente interfacial, pois, a medida que o tamanho do cristal reduz, este se

aproxima ao monocristal, tornando mais evidentes os defeitos na superficie. Ademais,
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€ importante realcar que o tamanho obtido, independente da temperatura, é

promissor, considerando-se que a literatura até o momento para esse material e

método de sintese relata tamanhos superiores a 50 nm, em sua maioria (BALU et al.,
2021; GOPI et al., 2013; KOSE; AYSE KOSE, 2015; RAJHI et al., 2021a).

Figura 8: Graficos comparativos de DRX das diferentes temperaturas de 50 a 180 °C, por 30 min de

sintese.
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Fonte: Elaborado pela autora

Tabela 2: Comparativo dos resultados de DRX para as diferentes temperaturas.

Nome da amostra
°C —min

50-30
60-30
80-30
100-30
120-30

150-30
180-30

a(nm) c(nm) D (nm) Erro V (nm) Sigma RWP Xc (%) Xi (%)

9,42
9,40
9,43
9,42
9,43
9,43
9,40

6,86 16,93 1,48 053 250 7,90 30,83 69,17
6,86 19,15 1,06 0,53 2,66 8,48 21,67 78,33
6,88 26,22 1,26 053 241 7,64 2555 74,45
6,88 33,68 2,14 053 211 6,61 28,35 71,65
6,88 3996 1,78 053 240 7,71 28,27 71,73
6,88 46,49 1,49 053 256 8,30 31,25 68,75
6,86 4520 594 0,52 4,78 1568 32,78 67,22

Fonte: Elaborado pela autora

Os resultados obtidos através da analise de TEM corroboram com os

resultados de DRX, ou seja, os tamanhos de particulas ficaram similares aos
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tamanhos de cristalitos. Através das imagens € possivel observar uma mudanga na
morfologia das nanoparticulas a medida que se diminui a temperatura, passando de
uma morfologia de bastonete para uma morfologia de bastonete com as extremidades
mais arredondadas, vide Figura 9. Essa mudancga na morfologia pode ser justificada
pela energia fornecida para nucleagao e crescimento das particulas, pois energias
maiores permitem que as particulas cresgam mais; a Figura 10 exemplifica o processo

de nucleacgao e crescimento das particulas.

Figura 9: Imagens obtidas no TEM para as diferentes temperaturas de sintese: (a) 50°C, (b) 60°C, (c)
80°C, (d) 100°C, (e) 120°C, (f) 150°C, com tempo de reacgao de 30 min.
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Fonte: Elaborado pela autora

Figura 10: llustragdo do processo de nucleagao e crescimento das particulas por sintese hidrotermal.
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Fonte: (SINGH; SINGH; JOLLY, 2020)
Com base nos resultados apresentados acima, nota-se que a temperatura tem
efeito significativo no que se refere a morfologia e tamanho de particula. Assim, como
um dos objetivos é otimizar o processo, tanto em relagdo aos tamanhos de particulas,

quanto as temperaturas e tempos de sintese, buscando menor gasto energético, na
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sequéncia do estudo de otimizacdo optou-se por trabalhar com as temperaturas
abaixo de 100 °C. Outro fator considerado foi que os trabalhos publicados até o
momento desta revisdo ndo exploravam essas temperaturas. Os tempos abordados

para o estudo foram de 30, 10, 5 e 1 min, com as temperaturas de 100, 80, 60 e 50
°C.

Figura 11: Grafico comparativos de DRX das diferentes temperaturas: (a) 50°C, (b) 60°C, (c) 80°C, (d)
100°C, variando os tempos de 1 a 30 min.
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Fonte: Elaborado pela autora

Conforme observa-se nos resultados de difragao de raios-x para as diferentes
temperaturas e tempos (Figura 11), podem ser vistos as principais reflexdes de
hidroxiapatita em todas as amostras. Com os difratogramas, nota-se que o efeito do
tempo no alargamento dos picos ndo é tdo pronunciado quando comparado a
temperatura.

A Tabela 3 apresenta os principais valores retirados da analise DRX. Observa-
se que o tamanho dos cristalitos obtidos foi em torno de 16 e 33 nm, sendo esses

valores baixos comparados a maior parte dos trabalhos para este método de sintese,
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principalmente considerando as temperaturas utilizadas sendo inferiores a 100 °C.

Ainda,

podemos

destacar

que

a componente

interfacial

em materiais

nanoestruturados esta acima dos 70% para todas as amostras. Essa componente,

conforme citado no embasamento tedrico, € muito importante para os biomateriais,

pois pode atenuar a reatividade, melhorar a osteocondutividade e aumentar a area

superficial.

Tabela 3: Compilado dos resultados obtidos do DRX para as diferentes temperaturas (50, 60, 80 e
100 °C e tempos (1, 5, 10 e 30 min).

Amostra (°C- min) a (nm)

HAP 50-1

HAP 50-5
HAP 50-10
HAP 50-30
HAP 60-1
HAP 60-5
HAP 60-10
HAP 60-30
HAP 80-1
HAP 80-5
HAP 80-10
HAP 80-30
HAP 100-1
HAP 100-5
HAP 100-10
HAP 100-30

0,942

0,943
0,941
0,942
0,942
0,944
0,942
0,940
0,942
0,942
0,943
0,943
0,943
0,943
0,941
0,942

¢ (nm)
0,687

0,687
0,687
0,686
0,687
0,688
0,687
0,686
0,688
0,688
0,688
0,688
0,689
0,688
0,687
0,688

D (nm)
20,752

18,247
18,861
16,925
21,761
19,346
19,351
19,152
22,233
23,789
22,605
26,224
23,106
29,625
27,978
33,678

Erro
0,85

0,94
0,93
1,48
1,51
1,19
1,47
1,05
0,96
1,73
1,47
1,26
1,34
1,74
2,01
2,14

sigma
2,625

2,459
2,446
2,495
2,485
2,321
2,502
2,658
2,423
2,396
2,318
2,411
2,319
2,337

2,77
2,114

RWP
8,359

7,507
7,769
7,896
7,857
7,275
7,816
8,478
7,609
7,509
7,176
7,645
7,349
7,285
8,804
6,614

Fonte: Elaborado pela autora

V (nm)
0,528

0,529
0,526
0,527
0,528
0,531
0,528
0,525
0,529
0,529
0,530
0,529
0,531
0,529
0,527
0,528

Xc (%)
21,391

27,333
22,255
30,830
22,885
21,962
21,271
21,666
21,641
22,747
29,553
25,545
21,858
23,839
25,448
28,352

Xi (%)
78,609

72,667
77,745
69,170
77,115
78,038
78,729
78,334
78,359
77,253
70,447
74,455
78,142
78,142
74,552
71,648

Para comparar os resultados obtidos do tamanho de cristalito e da

componente interfacial, utilizou-se a analise de variancia (ANOVA), vale aqui ressaltar

que as amostras foram obtidas em triplicadas. O valor P alcangado para o tamanho

do cristalito (Tabela 4) mostra que as temperaturas possuem mais influéncia do que o

tempo. Ja para o componente interfacial (Tabela 5) todos os resultados sé&o

semelhantes entre si, ou seja, ndo ha influéncia dos parametros.
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Tabela 4: Analise de ANOVA para os resultados de tamanho de cristalito.

Tamanho do Cristalito (nm)

Tempo(min)
1 5 10 30

P-valor: Linha - 0,002

20120,752118,247|18,86116,925| ;120 738

60(21,761/19,346|19,351[19,152
80(22,233|23,789|22,605|26,224

Temperatura (°C)

100{23,106]29,625|27,978|33,678

Fonte: Elaborado pela autora

Tabela 5: Analise de ANOVA comparando os resultados da componente interfacial.

Xi (%)
Tempo (min)
1 5 10 30

P-valor: Linha - 0,369

50
78,609|72,667|77,745| 69,17 Coluna - 0,228

60|77,115|78,038(78,729|78,334

80|78,359|77,253(70,447|74,455
100{78,142)|76,161(74,552|71,648

Temperatura (°C)

Fonte: Elaborado pela autora

Figura 12: Imagens de TEM, para diferentes temperaturas (50, 60, 80 e 100°C) e tempos (1 e 30 min),
com tabela expondo os valores dos tamanhos de particulas obtidos.
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Fonte: Elaborado pela autora
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Através dos resultados do TEM (Tabela 6 e Figura 12) € possivel observar que,

a medida que o tamanho de particula é reduzido, a razdo entre comprimento e

diametro é aumentada. Isso significa que as proporg¢des se tornam proximas entre si,

ou seja, as particulas tendem a arredondar, passando da morfologia de bastonete

para semiesféricas. As particulas ndo chegam a ficar em forma esférica totalmente,

mas se tem indicios de que, com a diminui¢do do tamanho de particula, essa seria a

tendéncia.

Tabela 6: Tabela com a média dos tamanhos de particulas obtidos pela analise de TEM e a razao

entre o didametro e comprimento das particulas.

Tempo(min)
1 30

didametro comprimento Razao didametro comprimento Razao

(nm) (nm) (B/C) (nm) (hm) (b/Q)
(©)
3; 50 8,582 20,968 0,409 7,636 11,807 0,647
% 60 10,762 25,961 0,415 9,468 12,322 0,768
(]
CE" 80 9,790 33,613 0,291 9,372 33,569 0,279
(]
" 1100| 19,668 61,889 0,318 13,006 34,029 0,382

Fonte: Elaborado pela autora

Com base nos valores da Tabela 6, nota-se que os tamanhos das particulas

sao proximos ao tamanho do cristalito, corroborando com os resultados de DRX. A

diferenga entre os valores se da pela precisao das medidas, além da amostragem aqui

ser menor quando comparada ao DRX.



52

Tabela 7: tabela com as areas superficiais obtidas por analise BET, para as amostras com
temperaturas de 50, 60, 80 e 100 °C.

Amostra (°C- Area Superficial
min) (m?/g)
HAP 50/1 82

HAP 50/30 107

HAP 60/1 93

HAP 60/30 91

HAP 80/1 89

HAP 100/1 85

Fonte: Elaborado pela autora

A partir da analise de BET observa-se que os valores alcangados demonstram
que todos os grupos possuem areas de superficie superior 80 m?/g, sendo esse
resultado promissor quando comparado aos trabalhos ja publicados para
hidroxiapatita pura, nos quais os valores giram de 60 m?/g a 200 m?/g, dependendo o
meétodo de sintese utilizado. Ademais, € possivel também notar uma relagao direta
entre o tamanho do cristalito/tamanho de particula com a area da superficie: a medida
que o tamanho do cristalito aumenta, a area superficial diminui. Esse fator € também
relatado em outros trabalhos, correlacionando também a quantidade de fase amorfa
(componente interfacial) no material (KARUNAKARAN et al., 2019; KUSNIERUK et
al., 2016; Ql et al., 2013).

A Figura 13 apresenta o resultado da analise de FTIR para a amostra de 60
°C e 30 min, no qual pode-se observar picos caracteristicos dos grupos PO4 (472, 565
605 1045 e 1097 cm'), seus alongamentos e vibragdes. Além disso, visualiza-se o
alongamento (3569 cm™") e vibragéo (1643 cm-') do grupo OH- e um pico do grupo
CO3?. Esse conjunto de picos observados confirma a formagao de hidroxiapatita como
material obtido e de interesse, validando os resultados anteriores. Ha ainda uma
banda caracteristica de umidade, relativo a presenga de H20 na regido dos 3400 cm-
T(ALI et al., 2021; MATAMOROS-VELOZA et al., 2021; SANCHEZ-CAMPOS et al.,
2021; SHI et al., 2021a).
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Figura 13: Resultado de FTIR para amostra 60-30.
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Fonte: Elaborado pela autora

A anadlise de Raman é mais sensivel para identificar impurezas em pequenas
quantidades, sendo uma excelente caracterizacdo complementar. Com essa analise
pode-se observar os principais picos para HAP monofasica, através da Figura 14 a
seguir, onde v1 é o modo de alongamento PO4 e o principal pico identificado e
caracteristico para HAP. Os modos vibracionais v3 sao referentes ao alongamento
assimétrico da ligacao P-O. Os modos vibracionais v2 e v4 correspondem as ligagdes
O-P-O e alongamento de modo de flexdo, respectivamente (AL-WAFI et al., 2017,
2019; ALl et al., 2021).

Figura 14: Resultados obtidos através da andlise de Raman para as amostras de 60 e 100 °C com 30
min, demonstrando os picos caracteristicos.
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Fonte: Elaborado pela autora
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E necessario salientar que, no decorrer desse estudo, observou-se uma
limitacdo em relagcdo ao alcance e estabilidade da temperatura pelo equipamento
micro-ondas, que, em temperaturas inferiores a 60 °C, ndao apresenta boa
estabilidade, tanto em alcancgar quanto em manter essas temperaturas. Devido a isto,
nao € possivel garantir que as amostras estejam nas condigdes desejadas.

Diante do exposto até o momento, para a préxima etapa deste projeto optou-
se por trabalhar com a temperatura de 60 °C, mostrando-se eficaz na otimizagcdo em

relacdo ao gasto energético e ao tamanho de particula desejado.

4.2 DOPAGEM

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos para
dopagem do material, assim como o efeito de cada elemento escolhido na estrutura e
morfologia.

A literatura a respeito da dopagem da hidroxiapatita com estréncio, zinco e
cério, conforme citado anteriormente na revisdo deste trabalho, levanta que a partir
de determinada concentragédo molar (3 - 5% molar) do elemento dopante, torna-se
mais propensa a formagao de segundas fases durante a sintese. Nesse caso, como
desejamos obter apenas hidroxiapatita dopada, optou-se por trabalhar com baixas
concentragbes dos elementos dopantes. Além disso, € desejavel uma comparagao
entre 0s grupos, entédo as concentragdes de escolha sdo 0,5% e 1,5% mol em relagéo
a quantidade de calcio.

No capitulo anterior abordamos os efeitos do tempo e da temperatura para a
sintese. Como ja salientado, foi escolhido continuar nesta etapa com a temperatura
de 60 °C. Em relacédo ao tempo, como foi demostrado, seu efeito sob o tamanho de
particula e morfologia € irrelevante. Como aqui deseja-se avaliar se o tempo contribui
para o processo de dopagem e retencao desses elementos na rede cristalina, optou-
se por trabalhar com os tempos extremos 1 e 30 min.

A seguir sao apresentados os resultados de DRX (Figura 15). Todas as
amostras possuem apenas a fase cristalina referente a hidroxiapatita, sem formagéao
de segundas fases, conforme desejado.

Para amostras produzidas com 1 min de tempo de reacdo, & visivel o
deslocamento do pico principal (32°C) para angulos maiores, com deslocamento para

direita, indicando alteragéo da estrutura cristalina. E possivel observar ainda uma
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diminui¢ao das intensidades de todas as amostras, para os dois tempos, sendo mais

pronunciados para as amostras com 1 min.

Figura 15: Graficos de DRX para as diferentes dopagens, (a) 60°C-1min dopadas com Sr, (b) 60°C-
30min dopadas com Sr, (c) 60°C-1min dopadas com Zn, (d) 60°C- 30min dopadas com Zn, (e) 60°C-

1min dopadas com Ce, (f) 60°C- 30min dopadas com Ce.
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Analisando os dados da Tabela 8, nota-se que os parametros de rede (a)
apresentam uma diminui¢ao para as amostras com 1 min de sintese e a mesma
tendéncia é notada para os volumes (V) das células unitarias. Esse fato indica que os
ions dopantes estao inseridos dentro da rede cristalina.

Além disso, € necessario destacar um encolhimento da rede, principalmente
para o grupo dopado com estréncio, onde o volume da célula unitaria passou de 0,528
para 0,515 nm, a diminuicdo do volume da célula unitaria também é relatada por AL-
WAFI et al., 2017, em seu trabalho, mostrando concordancia com a literatura do
material e reforgcando a eficiéncia da dopagem.

Vale ressaltar que os mesmos efeitos nao sao identificados nas amostras com
30 min de tempo de reac¢do, nas quais ndo sado notadas mudangas significativas nos
parametros de rede, volume ou deslocamento, apresentando um comportamento nao
monotdnico.

Uma hipétese para a diferenga entre os resultados do DRX é que os diferentes
tempos de sintese provocam altera¢gdes na forma com que os atomos se organizam
na rede cristalina. Quando os tempos de sintese sdo muito pequenos, como é o caso
de 1 min, os atomos ficam aprisionados na rede cristalina. Entretanto, a medida que
€ utilizado um tempo maior, permite-se que os atomos se movimentem na rede,
fazendo com que eles ocupem sitios de menor entropia, indo para interface, ou seja,
deslocando-se para fora da rede cristalina, ficando em seu contorno. Como
consequéncia, por nao estarem inseridos na rede, nao exibem mudangas
significativas nos resultados de DRX.

Os parametros sigma e RWP apresentados na tabela a seguir representam
os parametros estatisticos obtidos através do refinamento de rifelt, realizado no
software MAUD, por convencdo para representar um refinamento confiavel,
considera-se valores inferiores a 3 para o parametro sigma e inferiores a 10 para o
parametro RWP. Assim, é possivel afirmar que os resultados obtidos sdo confiaveis.
De forma geral, nota-se uma variagao e 1,3 a 2,2 para a componente interfacial para
as amostras com 30 min, essa variagao ndo € observada para as amostras de 1 min,
e sim, ha uma mudanga nos parametros de rede do material. Essa mudanca da
componente interfacial nas amostras com tempo de reacédo de 30 min, pode indicar e
reforcar a hipotese de que os atomos dopantes estdo ocupando outros espagos dentro

da rede cristalina, seja os contornos ou superficie.
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O estréncio é citado na literatura por alterar a morfologia do material, é
possivel aferir uma mudanga significativa na componente interfacial do material,
tornando-o mais amorfo (~2-4%), quando comparado com os demais dopantes (SHI
et al., 2021b; TOHIDNEZHAD et al., 2020).

Tabela 8: Dados retirados a partir do refinamento do DRX para as amostras dopadas com zinco, cério
e estréncio.

Amostra (°C-min) a(nm) c(mm) D(nm) Erro sigma RWP V (nm) Xc % Xi %

HAP 60-30 9,403 6,857 19,152 1,05 266 848 0,525 21,666 78,359
HAP 0,5Zn 60-30 9,420 6,872 20,306 1,34 249 796 0,528 22,430 77,570
HAP 1,5Zn 60-30 9,409 6,859 19,710 1,46 2,76 8,95 0,526 21,742 78,258
HAP 0,5Ce 60-30 9,421 6,874 22,092 0,83 2,56 8,28 0,528 23,328 76,672
HAP 1,5Ce 60-30 9,407 6,861 @ 21,107 1,48 2,76 9,03 0,526 22,948 77,052

HAP 0,5Sr 60-30 9,416 6,866 20,953 2,00 2,68 848 0,527 22,834 77,166
HAP 1,5Sr 60-30 9,411 6,865 21,312 1,53 264 8,36 0,527 20,661 79,339
HAP 60-1 9,416 6,872 21,761 1,51 248 7,86 0,528 22,885 77,115
HAP 0,5Zn 60-1 9,322 6,798 21,958 3,70 3,86 13,87 0,527 20,982 79,018
HAP 1,5Zn 60-1 9,406 6,857 18,538 1,39 2,58 847 0,527 20,354 79,646
HAP 0,5Ce 60-1 9,346 6,813 21,307 1,88 3,76 12,80 0,512 21,160 78,840
HAP 1,5Ce 60-1 9,365 6,829 21,677 2,69 349 1219 0,525 22,231 77,769
HAP 0,5Sr 60-1 9,407 6,860 19,761 1,17 214 7,49 0,515 22,065 77,935
HAP 1,5Sr 60-1 9,407 6,860 20,938 1,12 217 7,58 0,519 18,222 81,778

Fonte: Elaborado pela autora

Analisando os resultados de espectroscopia Raman, disponiveis na Figura 16,
€ possivel visualizar as bandas caracteristicas para HAP com seus respectivos modos
de alongamento e vibracionais. Além disso, percebe-se uma pequena banda nas
amostras dopadas com cério e zinco, em torno de 866 cm-', que pode ser atribuido ao
alongamento simétrico das unidades HO-PQO3, possivelmente devido a absorgéo de
agua pela estrutura durante a sintese. Esse efeito € mais pronunciado nas sinteses

de 1 min.
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Figura 16: Graficos com os resultados de Raman para as diferentes dopagens, (a) 60°C-1min
dopadas com Sr, (b) 60°C- 30min dopadas com Sr, (c) 60°C-1min dopadas com Zn, (d) 60°C- 30min
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Todas as amostras dopadas apresentam uma diminuicédo da intensidade e no

valor de FWHM (full width at half maximum, traduzido comumente como largura meia

altura), conforme pode ser visualizado na Tabela 9, corroborando com os resultados

de DRX, dando indicios da eficacia da dopagem.



59

Tabela 9: Resultados do FWHM dos Raman para as diferentes dopagens.

Amostra FWHM  Amostra FWHM

HAP 60-30 13,790 HAP 60-1 14,972
HAP 0,5Zn 60-30 12,292 HAP 0,5Zn 60-1 13,928
HAP 1,5Zn 60-30 12,722 HAP 1,5Zn 60-1 13,553
HAP 0,5Ce 60-30 12,292 HAP 0,5Ce 60-1 12,665
HAP 1,5Ce 60-30 12,863 HAP 1,5Ce 60-1 13,513
HAP 0,5Sr 60-30 13,513 HAP 0,5Sr 60-1 12,665
HAP 1,5Sr 60-30 13,375 HAP 1,5Sr 60-1 13,491

Fonte: Elaborado pela autora

As Figura 17 e 18, junto com a Tabela 10, apresentam os resultados obtidos
através da analise de TEM, que possibilitam aferir uma tendéncia de arredondamento
das amostras passando da morfologia de bastonete para semiesférica a medida que
se adiciona os elementos dopantes. A partir disso, € possivel correlacionar os grupos

de 1 e 30 min, pois os dois apresentam a mesma caracteristica.

Figura 17: Imagens obtidas no TEM para as amostras de 60 °C/ 30 min dopadas: (a) 0,5 Sr; (b) 1,5
Sr; () 0,5 Zn; (d) 1,5 Zn; (e) 0,5 Ce; (f) 1,5 Ce.

29 i

e Ty

Fonte: Elaborado pela autora
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Figura 18: Imagens obtidas no TEM para as amostras de 60 °C/ 1 min dopadas: (a) 0,5 Sr; (b) 1,5 Sr;
(c) 0,5 Zn; (d) 1,5 Zn; (e) 0,5 Ce; (f) 1,5 Ce.

UL
=1 “

Fonte: Elaborado pela autora

Essa tendéncia € mais pronunciada paras as amostras com 30 min de tempo
de sintese, possivelmente devido ao fato desses elementos ndo estarem ocupando
espacos dentro da rede cristalina, possibilitando que os atomos se reorganizem. No
caso das amostras de 1 min, o efeito € menos evidente, pois, presumivelmente, os
atomos dopantes estdo ocupando o espago do calcio dentro da rede, mantendo a

estrutura hexagonal mais alinhada.

Tabela 10: Resultados dos tamanhos de particulas obtidos por TEM e as razées entre didmetro e
comprimento das amostras dopadas.

Tempo(min)
1 30

Amostra Diametro Comprimento Razao Diametro Comprimento Razao
(nm) (nm) (D/C) (nm) (nm) (D/C)

0,5Zn 6,76 16,94 0,40 8,14 16,48 0,49
1,5Zn 6,82 16,11 0,42 9,58 15,85 0,60
0,5 Sr 7,95 19,21 0,41 7,60 17,11 0,44
1,5 Sr 7,61 16,34 0,47 9,23 18,23 0,51
0,5 Ce 6,99 17,53 0,40 8,45 17,13 0,49
1,5Ce 7,43 16,84 0,44 8,79 17,76 0,49

Fonte: Elaborado pela autora
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Em relagdo aos elementos dopantes nas amostras com 30 min se destaca o
zinco, na Figura 17 (d), o qual apresenta um visivel aumento da proporgéo de
particulas arredondadas, refletindo na razdo diametro/comprimento (D/C) exposta na
Tabela 10. Esse efeito mais pronunciado pode ser atribuido ao tamanho atémico do
zinco, pois, dos elementos dopantes, ele € o unico menor que o calcio.

Com o intuito de averiguar a influéncia dos elementos dopantes na area
superficial da HAP, foram realizadas analises de BET, sendo os dados apresentados

na Tabela 11 a seguir.

Tabela 11: Resultados da analise de BET das amostras dopadas.

Amostra Area Superficial (m?g)|Amostra Area Superficial (m#g)
HAP 60-30 91 HAP 60-1 93
HAP 0,5Zn 60-30 92 HAP 0,5Zn 60-1 81
HAP 1,5Zn 60-30 94 HAP 1,5Zn 60-1 83
HAP 0,5Ce 60-30 87 HAP 0,5Ce 60-1 86
HAP 1,5Ce 60-30 83 HAP 1,5Ce 60-1 84
HAP 0,5Sr 60-30 85 HAP 0,5Sr 60-1 91
HAP 1,5Sr 60-30 70 HAP 1,5Sr 60-1 71

Fonte: Elaborado pela autora

Corroborando para os resultados anteriores apresentados até o momento, é
possivel afirmar que ha indicios da dopagem em todas as amostras, pois houve uma
mudancga na area superficial das amostras.

Destaca-se que o zinco nao apresentou mudanca na area de superficie
quando o tempo de reacdo é de 30 min. E possivel observar ainda um efeito mais
pronunciado nas amostras dopadas com zinco para o tempo de 1 min, onde a area
diminui em comparagdo a amostra padrdo sem dopagem. Esse efeito pode ser
atrelado a localizacdo dos atomos dopantes na estrutura cristalina: com o tempo
menor os atomos permanecem dentro da rede cristalina, tendo como consequéncia o
efeito de contracao da estrutura mais pronunciado em relagao ao maior tempo, onde
os atomos encontram-se ocupando os contornos da rede cristalina.

No caso do estroncio e o cério, ambos possuem efeitos similares entre si e
independente dos tempos de reagdo, o que pode ser alusivo ao raio idnico desses

elementos, pois sao similares e maiores que o calcio.
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Averiguando o efeito do estréncio, constatou-se um impacto consideravel na
area superficial, reduzindo drasticamente a area, de valores em torno de 90 m?/g para
valores em torno de 70 m?/g, independente do tempo de reacdo. Esse efeito deve ser
um ponto de atencdo dependendo da aplicacédo, e deve ser melhor explorado para
gue nao se torne maléfico a aplicagao.

Todos os grupos de amostras deste projeto foram realizados em triplicadas,
pois um dos objetivos era aferir o aspecto de reprodutibilidade do método de sintese.
A analise padrdo para essa avaliacdo foi o DRX, devido ao facil acesso ao
equipamento e baixo custo da analise, ndo sendo possivel realizar as demais analises
da mesma forma. Destaca-se que os difratogramas de DRX foram iguais entre as
amostras do mesmo grupo, comprovando a reprodutibilidade deste método para

obtencao das nanoparticulas puras e dopadas.
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5 CONCLUSAO

A partir dos resultados apresentados nesta dissertacdo € possivel aferir a
eficiéncia do método de obtengdo das nanoparticulas de hidroxiapatita por meio da
sintese hidrotermal por micro-ondas. A otimizacao dos parametros de sintese permite
diminuir a temperatura para 60 °C, com curto periodo (1 € 30 min) de tempo, mantendo
a estabilidade, reprodutibilidade e controle de processo na obtencdo das
nanoparticulas de hidroxiapatita sem formagéo de segundas fases.

Os experimentos de produgcao de nanoparticulas realizados permitiram
compreender as influéncias de parametros (tempo e temperatura) na estabilidade da
obtencdo das nanoparticulas. Esta pesquisa alcancou particulas com tamanhos em
torno de 20 nm, e com altas areas superficiais, na faixa de 90 m?/g para as amostras
puras.

O tempo de sintese influencia diretamente na retencdo de atomos
hospedeiros/dopantes na estrutura da hidroxiapatita. Tempos menores fazem com
que os atomos fiquem aprisionados na rede cristalina do material, enquanto tempos
maiores deslocam esses atomos para a superficie, fazendo os atomos ficarem nos
contornos da rede.

O método de sintese proposto é eficaz para a dopagem do material, obtendo
a hidroxiapatita dopada sem formacao de subfases. Outro ponto que deve ser
salientado é o efeito dos elementos dopantes sobre a nanoestrutura do material. A
medida que se adiciona o elemento dopante, principalmente o zinco, percebe-se uma
alteracdo da morfologia das particulas para semiesférica, refletindo na area
superficial, sendo esta consequentemente aumentada também para tempos de 30 min
de sintese.

Por fim, conclui-se que o método de sintese hidrotermal por micro-ondas € um
processo rapido e eficaz para a obtencdo de nanoparticulas de hidroxiapatita puras
ou dopadas, com estabilidade dimensional, pois sua otimizagcao permite a reducao
significativa da temperatura e o tempo do processo. A dopagem das nano-HAP
mostra-se promissora, ampliando o leque de aplicacbes desse material e
possibilitando o estudo de suas propriedades a partir desse método de obtencéo.



5.1

64

SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

Os resultados obtidos nesta dissertacdo ampliam os horizontes de aplicacées

e abre caminhos para trabalhos que podem ser desenvolvidos a partir dos mesmos.

Diante dessa perspectiva, propomos aqui algumas sugestdes de trabalhos futuros:

Estudar outras proporgcdes de dopantes, aumentando a sua quantidade
molar;

Estudos das propriedades luminescentes e termoluminescentes dos
materiais dopados;

Estudos in-vitro dos materiais dopados, com investigagéo aprofundada
das suas propriedades antibacterianas;

Alterar a temperatura de secagem do material, para ser igual ou inferior
a temperatura de sintese do mesmo;

Avaliar a citotoxicidade das amostras dopadas;

Explorar e desenvolver o estudo da codopagem a partir dos materiais
desenvolvidos, aliando os trés elementos em conjunto, modulando as
propriedades caracteristicas desse material para o tratamento de
cancer 0sseo, por meio das propriedades termoluminescentes e

luminescentes.
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