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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo produzir hidroxiapatita porosa para utilizacdo em procedimentos de
enxertia 6ssea. Os poros em hidroxiapatita favorecem o ambiente para o crescimento dsseo atuando
positivamente nos processos de oxigenacdo e fluxo de células que estdo envolvidas diretamente nos
processos de osteoconducdo e osteoindugdo. Para isso, os poros devem conter um tamanho dtimo e
apresentar interconectivdade. A proposta para obter estes poros é trabalhar com aditivos durante o
processo de sintese que serdo removidos pelo calor no processo de sinterizacdo, deixando os vazios
necessarios para otimizar as propriedades da hidroxiapatita.

PALAVRAS-CHAVE: Hidroxiapatita. Poros. Interconectivdade.
ABSTRACT

This work aims to produce porous hydroxyapatite for use in bone grafting procedures. The pores in
hydroxyapatite favor the environment for bone growth, acting positively in the processes of oxygenation
and cell flow that are directly involved in osteoconduction and osteoinduction processes. For this, the pores
must be optimally sized and interconnected. The proposal to obtain these pores is to work with additives
during the synthesis process that will be removed by heat in the sintering process, leaving the necessary
voids to optimize the hydroxyapatite properties.
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DESCRIGAO DO ESTADO DA TECNICA

A hidroxiapatita é um material que apresenta dtima propriedade biocompatibilidade devido a
semelhanca de sua fase cristalina com o tecido dsseo natural. A bioatividade da hidroxiapatita depende de
alguns fatores como a morfologia do material, impurezas e as caracteristicas de poros.

A estrutura porosa tem como objetivo reproduzir as caracteristicas miméticas do tecido dsseo
fornecendo espaco para o fluxo de células e aprimorando o crescimento désseo. A estrutura porosa
desejavel para um substituto dsseo ideal seria de poros interconectados com diametro entre 100 pm e 400
Mm para promover um processo 6timo de osteocondugdo.

O método convencional para a producdo de hidroxiapatita porosa é adicionando ligantes organicos
poliméricos a ceramica a qual serdo sinterizadas, com isso, a temperatura de sinterizacdo fard com que
estes ligantes evaporem deixando os poros no material.

A sintese de hidroxiapatita pode ser realizada com uma ampla gama de reagentes que fornecem célcio
e fosfato ao sistema assim como vdrias rotas que podem trazer morfologia diferente dependendo da rota e
dos reagentes escolhidos.

O método de sintese de hidroxiapatita por via Umida é o método mais simples de ser realizado onde
uma fonte de fosfato é adicionado a uma fonte de célcio. Diversos reagentes podem ser utilizados para esta
sintese como hidréxido de calcio, nitrato de calcio, cloreto de cédlcio como fontes de calcio e fosfato de
potassio monobadsico, fosfato de amdnio e outros como fonte de fosfato.

Poros de tamanhos menores em hidroxiapatita também podem trazer eficiéncia para adesdo de
proteinas e para utilizacdo em sistemas de drug-delivery onde os poros menores podem ser impregnados
com farmacos.

OBJETIVOS DA INVENCAO

Produzir hidroxiapatita porosa que pode ser usada como enxerto, com propriedades biocompativeis,
sejam bioativas e também com caracteristicas de osteoconducao.

VANTAGENS DA INVENGCAO

Com a producdo de poros com medidas 6timas para os processos de osteoconducdo e osteoinducao, o
crescimento 6sseo sobre os implantes ocorrera de forma mais rapida. Além disso, com os poros, a
proliferacao de células mesenquimais, osteoblastos, e a vascularizacdo ocorrerd no material implantado.

Este material, com o tamanho de poro produzido, otimiza a infiltracdo de osteoblastos (células dsseas).

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

A sintese da hidroxiapatita o método da co-precipitacdao consiste de simples etapas: primeiramente
adiciona-se 200 ml dgua destilada em dxido de célcio (2,79 g) como precursor de cdlcio. Em seguida uma
solucdo de fosfato de potdassio (4,06 g) foi preparada em 10 ml de adgua e gotejado lentamente na solugédo
de calcio sob agitacdo, controlando o pH em 12 para garantir a precipitacdo da fase HAP desejada. Apds a
sintese, a solugcdo contendo a hidroxiapatita obtida foi seca em estufa. O pd sintetizado por co-precipitacdo
foi submetido a tratamento térmico para obtencdo de HAP cristalina. O dxido de calcio em agua é
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responsdvel pela formacdo do hidréxido de cdlcio, como a equacdao 1 seguido pela formacdo de
hidroxiapatita com a adi¢do do fosfato de potassio, como na equacao 2.

CaO0y¢) + H,0() = Ca(OH)2(q) (1)
10C3(OH)2(aq) + 6KH2PO4(aq) - Calo(PO4)6(OH)2(5) + 6K++OH'(aq) + 18H20(|) (2)

Com a hidroxiapatita pronta, sdo propostos 6 métodos de producdo do material poroso. Nestes 6
métodos, ocorre a variacdo de aditivos que levam a diferentes resultados de porosidade, segundo testes de
porosimetria de mercurio.

O método 1 é a dispersao de hidroxiapatita (8 g) em agua (50 ml), sob agitacdo, que recebe uma
solugcdo composta de agua (100 ml), acido citrico (27 g) e polietilenoglicol (18 g) e mais uma mistura de
gelatina bovina (1 g) e dgua (10 ml) que fora preparada em banho-maria a 40°C por 1 hora. Toda essa
mistura é vertida em 6leo vegetal (50 ml) e entdo sendo lavada com etanol e acetona e ent3o filtrada.

Tabela 1 - Reagentes utilizados no método 1.

REAGENTES | QUANTIDADE | OLEO
HAP 5g
AGUA 50 ml
AGUA 100 ml
PEG 18 g 50 ml
ACIDO CITRICO 279
GELATINA 19
AGUA 10 ml

Fonte: Autoria propria.

O método 2 é uma variacdo do método 1 onde a diferenca ocorre durante a filtragem do material
produzido de maneira semelhante ao método 1. Neste método, algodado organico comercial é adicionado
no papel de filtro como ilustrado pela figura 1.

Figura 1 - Método de filtragem do método 2.

. B
A Algodéo Cayg(POy)5(OH),

M

Fonte: Autoria propria.
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O método 3 também é uma variacdo do método 1 onde o CM é o substituto do algodao, porém, ele
nao é adicionado no papel de filtro como no método 2. Antes de entrar no processo, o CM (5 g) é tratado
em uma solucdo de CaCl, que é preparada utilizando 100 ml de dgua e 7 g de CaCl, e por um periodo de 24
horas a 40°C. Apds este tratamento, o material é lavado com d4gua e adicionado ao recipiente de
hidroxiapatita e entdo filtrado.

Como a inovacgdo esta em processo de registro de patente, o composto utilizado nos métodos 3,4 e 5
para a formacdo da hidroxiapatita porosa, serd chamado apenas de CM

O método 4 ocorre de maneira a unir os métodos 2 e 3 fazendo com que todo o material obtido
partindo do método 3 seja filtrado com algodao.

O método 5 é a variacdo do método 1 de forma que é retirado a adicdo de gelatina bovina do processo,
porém, é adicionado CM tratado. Com isso, os reagentes utilizados para a produgdo de hidroxiapatita
porosa esta descrito na tabela 2.

Tabela 2 - Reagentes e quantidades utilizados no método 5.

REAGENTES | QUANTIDADE | CELULOSE MICROCRISTALINA
HAP 5g
AGUA 50 ml
AGUA 100 ml
5g
PEG 18¢g
ACIDO CITRICO 27¢g
AGUA 10 ml

Fonte: Autoria propria.

O método 6, ultimo método proposto, ocorre de maneira semelhante ao método 5, porém, a celulose
microcristalina utilizada ndo passa pelo processo de tratamento com CaCl,. Ou seja, neste método a
celulose microcristalina é utilizada como recebida.

Com o material no filtro, todos os métodos seguiram para o processo de secagem em estufa
convencional a 60°C por 24 horas para retirada do excesso de agua. Em seguida, todos os métodos
passaram pelo mesmo programa de sinterizacdo ilustrado pela figura 2 apds processo de secagem em
estufa por 24 horas a 60°C.
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Figura 2 - Rampa de sinterizagao utilizada em todos os métodos.
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Fonte: Autoria propria.
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