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RESUMO

ANALISE DO POTENCIAL BIOATIVO DE VIDROS A BASE DE BOROFOSFATO

AUTOR: Mauricio Dalla Costa Rodrigues da Silva
ORIENTADORA: Poliana Pollizello Lopes

O uso de vidros de fosfato e borato na regeneracdo do tecido 6sseo vem sendo
pesquisado nos ultimos anos em func¢ao do seu potencial de serem reabsorvidos pelo
organismo durante o processo de recuperacdo dos tecidos afetados. Este estudo
objetiva avaliar o potencial bioativo in vitro de vidros de borofosfato com razdes de
Ca/P de 0,6 (BV1), 1,0 (BV2) e 1,4 (BV3), assim como sua estrutura, processamento,
propriedades fisicas, térmicas e superficiais. Os materiais foram fundidos a 1200°C
em cadinho de porcelana seguido de duas rotas de resfriamento: em ar (peca) e em
agua (frita). Os vidros resfriados em ar foram recozidos a 600°C por 1h. As fritas foram
moidas em moinho de bolas por 1 h a 60 rpm, peneiradas em 25 um e o rendimento
do processo foi calculado. O DSC foi realizado para determinar temperatura de
transicdo vitrea dos materiais e sua estrutura foi analisada por DRX e FTIR. As
densidades dos materiais foram determinadas por picnometria gasosa, e a area
superficial especifica e as caracteristicas dos poros por BET. Os ensaios in vitro foram
realizados pela submerséo das pecas vitreas em SBF (Simulated Body Fluid) durante
7, 14, 21 e 28 dias, seguido da medicdo do pH no meio, determinacdo das
concentracdes de Ca e P por ICP-OES, dos perfis de solubilidade dos materiais e a
analise das mudancas superficiais por meio de MEV/EDS. Os materiais produzidos
apresentaram estruturas amorfas e bandas de absorcao caracteristicas de vidros de
borofosfato, com temperaturas de transicao vitrea na faixa de 500-600°C. A moagem
dos materiais apresentou rendimentos de 48,5, 65,7 e 73,7% para os vidros BV1, BV2
e BV3 respectivamente. As densidades dos vidros apresentaram diferencas
significativas (p<0,05) em funcdo da variacdo da razdo Ca/P, a area superficial
especifica e o volume dos poros foram inferiores aos obtidos para vidros produzidos
pela técnica sol-gel. A solubilidade dos materiais apresentou relacéo linear com o
tempo de imerséo, sendo o vidro BV1 o mais sollvel. As concentracdes de Ca e P no
SBF ao longo dos ensaios in vitro indicaram que ocorreu a deposi¢ao de fosfatos de
célcio na superficie e a dissolucéo da rede vitrea. Analises da superficie por MEV/EDS
evidenciaram a formacéo de hidroxiapatita no vidro BV1 entre 21-28 dias de imerséo.
Este estudo concluiu que a reducéo da razdo Ca/P na composi¢cao dos vidros de
borofosfato teve como efeito o aumento da solubilidade do material e melhorias na
formacgao da camada de hidroxiapatita em meio in vitro acelular.

Palavras-chave: Bioatividade. Hidroxiapatita. Vidros de borofosfato.



ABSTRACT

BIOACTIVE POTENTIAL ANALYSIS OF BOROPHOSPHATE-BASED GLASSES

AUTHOR: Mauricio Dalla Costa Rodrigues da Silva
ADVISOR: Poliana Pollizello Lopes

The use of phosphate and borate glasses on regeneration of bone tissue has been
researched for the past years due to its potential of being reabsorbed by the organism
during the recovery process of affected tissues. This study aims to evaluate the in vitro
bioactive potential of borophosphate glasses with Ca/P ratios of 0,6 (BV1), 1,0 (BV2)
and 1,4 (BV3), as well as its structure, processing, physical, thermal and surface
properties. The materials were melted at 1200°C on porcelain crucible followed by
guenching in two different routes: air (piece) and water (frite). The glasses quenched
on air were annealed at 600°C during 1 hour. The frites were grinding in ball mill for 1
hour at 60 rpm, sieving at 25 um and the process yield was calculated. The DSC was
performed in order to determinate the glass transition temperature of the materials and
its structure were analyzed by XRD and FTIR. The materials densities were determined
by gas pycnometry, and the specific surface area and the pores features by BET. The
in vitro essays were performed by soaking the glass pieces on SBF during 7, 14, 21
and 28 days, follow by media pH measurement. determination of Ca and P by ICP-
OES, solubility profiles of the materials and the analysis of surface changes by
MEV/EDS. The developed materials presented amorphous structures and boron-
phosphate characteristic absorption bands, with glass transition temperature between
500-600°C. The materials grinding exhibited yields of 48,5, 65,7 and 73,7% for the
glasses BV1, BV2 and BV3 respectively. The glasses densities revealed significant
differences (p<0,05) in terms of Ca/P ratio variability, the specific surface area and
pore features were lesser than the results obtained for sol-gel glasses. The solubility
of the materials presented linear relationship with soaking time, being glass BV1 the
most soluble. The Ca and P concentrations along the in vitro essays indicated that
calcium phosphates deposits occurred on the surface and also the glass network
dissolution. Surface analysis by MEV/EDS evidenced hydroxyapatite formation on
glass BV1 between 21-28 days of soaking. This study concluded that the reduction of
Ca/P ratio on boron-phosphate glasses compositions had as effect the increase of
solubility of the material and improvements on hydroxyapatite formation on acellular in
vitro media.

Keywords: Bioactivity. Hydroxyapatite. Borophosphate glasses.
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1 INTRODUCAO

A sociedade brasileira vem passando por mudancas nas taxas de natalidade,
mortalidade e de expectativa de vida ao longo das ultimas décadas. Entre os anos de
2010 e 2017, a populacao acima de 50 anos passou de 20,28% para 23,96%, ao
passo que a populacdo abaixo de 20 anos obteve uma reducdo de 33,53% para
29,75% (BRASIL, 2018a).

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
piramide etaria brasileira, que na década de 1980 assemelhava-se com a de paises
subdesenvolvidos, ao longo das ultimas décadas, passou por mudancas em seu perfil,
exibindo transicdo para um formato semelhante ao de paises desenvolvidos (BRASIL,
2008D).

O aumento da populacdo acima de 50 anos requer alteracdes nas politicas
publicas brasileiras, em especial as voltadas para a saude. Enfermidades que até as
Ultimas décadas ndo apresentavam alta incidéncia come¢am a ter aumento nos seus
indices. Dentre essas, destacam-se as doencas 6sseas, como a osteoporose e a

osteoartrose (Camargos e Bomfim, 2008; Duarte et al, 2013).

A osteoporose é uma doenca sistémica progressiva caracterizada por
diminuicdo da massa 0ssea e deterioracdo da microarquitetura, levando a fragilidade
do osso e aumentando o risco de fraturas (Eastel et al, 2016). JA a osteoartrose
(também conhecida como artrose ou osteoartrite) € uma doenca caracterizada pela
perda progressiva da superficie da cartilagem articular, afetando diretamente todos os
tecidos da articulagao sinovial, como por exemplo o 0sso subcondral, tornando-o mais

suscetivel ao desenvolvimento de microfraturas (Duarte et al, 2013)

A regido do esqueleto mais afetada pela incidéncia de osteoporose é o quadril,
sendo as fraturas nessa regido consideradas as mais graves e aumentam de 12 a
20% a taxa de mortalidade nos dois anos consequentes a fratura. Estima-se que mais
de 50% dos pacientes que sobrevivem a fratura de quadril sdo incapazes de ter uma

vida independente (Orwig, Chan e Magaziner, 2006).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), no mundo, 13% a

18% das mulheres e 3% a 6% dos homens, acima de 50 anos, sofrem com a
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osteoporose. No Brasil, 0 nUmero de pessoas que possuem a doenca chega a 10
milhes e os gastos com o tratamento e a assisténcia no Sistema Unico de Saude
(SUS), séo altos: “S6 em 2010, o SUS gastou aproximadamente R$ 81 milhdes para
a atencdo ao paciente portador de osteoporose e vitima de quedas e fraturas”
(Ministério de Saude, 2017).

A osteoartrose afeta tipicamente as articulagdes das maos, coluna, quadril e
joelho. E o distarbio articular mais comum, pode afetar de 6% a 12% da populacio
adulta e mais de um terco das pessoas com mais de 65 anos de idade (Rossis,
Massabki e Kairalla, 2010).

Dentre as doencas reumaticas, a osteoartrose representa cerca de 30%—-40%
das consultas realizadas na éarea de reumatologia. Estima-se que em paises
desenvolvidos os custos associados ao tratamento da osteoartrose chegam a 4
bilhdes de dblares ao ano. Na Previdéncia Social brasileira, a artrose é responséavel
por 7,5% de todos os afastamentos do trabalho e é a quarta doenca associada a
aposentadoria, além dos custos associados com afastamentos e auxilios (Oliveira et
al, 2012; Li, Gignac e Anis, 2006).

Neste contexto, emergiu uma nova area de estudo: a Engenharia de Tecidos
(Tissue Engineering). A Engenharia de Tecidos surge como um ramo da ciéncia que
tem por objetivo a investigacdo de materiais com a capacidade de substituicdo e/ou

reparacao de tecidos danificados por algum tipo de enfermidade (Cheng e Liu, 2016).

Dentre os varios materiais com potencial de reparagdo 6ssea, destacam-se 0s
materiais ceramicos. Alguns estudos apontam o uso de materiais ceramicos em
meados da década de 1970 em funcdo de sua boa resposta a integracdo 0ssea.
Ademais, sua composi¢do mineral semelhante a do 0sso humano proporciona uma

vantagem frente a outros materiais, como por exemplo algumas ligas metélicas.

A zircOnia e alumina foram os primeiros materiais ceramicos com utilizagéo
biomédica por apresentarem natureza inerte (Abo-Naf et al, 2015). O sucesso da
aplicacdo de materiais ceramicos € limitado consoante sua fragilidade e rigidez. A
busca por novos materiais impulsionou a investigacado do potencial do uso de vidros

para a reconstrucao ossea (Vallet-Regi, 2001).
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O primeiro relato do uso de vidros é o Bioglass 45S5® desenvolvido por Hench
e colaboradores em 1971. O Bioglass 455S® é um marco na aplicacao de vidros no
processo de reconstrucao 0ssea. A partir desse material que o termo biovidro passou
a designar a classe de vidros que apresenta uma resposta bioldgica especifica em
sua superficie proporcionando o desenvolvimento de ligacdes entre o tecido 0sseo e

a material base (Margha e Abdelghany, 2012; Montazerian e Zanotto, 2017).

Nos anos seguintes, o Bioglass 45S5® e seus derivados comecaram a ser
usados na area ortopédica e odontoldgica para estimular a reconstrucédo do tecido
0sseo. Desenvolveram-se varios estudos sob a aplicacdo de biovidros para a
aplicacdo biomédica, sendo uma grande parcela desses contendo silica em sua
composicdo (Rahaman et al, 2011). Sharmin e Rudd (2017) destacam que, embora
os vidros de silicato sejam amplamente utilizados na substituicdo de tecidos
calcificados devido sua insolubilidade, a reacédo a longo prazo da silica, tanto local

guanto sistémica, no organismo ainda é desconhecida, além de possuir toxicidade.

Consequentemente, outras formulacdes de biovidros vem sendo desenvolvidas
com o intuito de solucionar as desvantagens associadas a silica. Dentre esses

materiais, destacam-se os vidros a base de fosfato.

De acordo com Ciceo-Lucacel et al (2014), essa classe de biovidros
apresentam uma caracteristica peculiar gquando comparado com os demais vidros que
apresentam bioatividade: eles sdo soluveis. Além disso, os vidros a base de fosfato

apresentam composicao proxima a do osso natural.

Os principais sistemas vitreos dessa classe de material possuem o P20s como
formador de rede e como modificadores de rede 0xidos de metais alcalinos e alcalinos
terrosos como por exemplo o Na20, CaO e K20. A solubilidade dessa classe de vidros
pode ser controlada pela modificagdo de sua composi¢cdo. Lopes et al (2011)
menciona que o controle da taxa de solubilidade desses biovidros é um fator
importante para promover uma proliferacdo celular adequada na superficie desses
materiais. Altas taxas de dissolugdo ocasionam uma reducéo na taxa de reproducao
celular, afetando o processo de reconstrugcédo 6ssea.

Ademais, Abdelghany et al (2016) e Rahaman et al (2011) apontam que a
adicdo do formador de rede B203, caracteristico de vidros a base de boro, consegue
auxiliar na degradacgéo da rede vitrea em funcéo de sua baixa durabilidade quimica,
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promovendo uma decomposicdo mais rapida e conversao em materiais semelhantes

a hidroxiapatita (HA).

Mesmo com as vantagens descritas, ainda existe uma lacuna na literatura em
relacdo ao estudo dos vidros a base de borofosfato. Nesse sentido, o presente
trabalho visa analisar o potencial bioativo de vidros no sistema CaO — K20 — P20s5 —

B203 para aplicagbes biomédicas, em especial na reconstrucdo de tecidos 6sseos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo é avaliar o potencial bioativo de trés vidros a base
de borofosfato no sistema CaO — K20 — P20s5 — B203 com razdes de CaO/P20s de 0,6,
1,0e 1,4.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a estrutura dos materiais desenvolvidos;
- Avaliar a reducgéo granulométrica dos vidros em moinho de bolas;
- Determinar as propriedades fisicas dos vidros;

- Determinar os perfis de solubilidade dos vidros em Simulated Body Fluid

(SBF) ao longo do tempo;

- Determinar as variagdes de pH no SBF decorrentes da imersao dos vidros em

funcdo do tempo;

- Determinar as concentracdes de calcio e fosforo no SBF durante os periodos

de imersao;

- Investigar a superficie dos vidros apds os periodos de imersdo em SBF para

verificar a formagédo da camada bioativa de hidroxiapatita.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 HisTORICO

A Engenharia de Tecidos (Tissue Engineering) € um ramo interdisciplinar da
ciéncia que aplica os principios da engenharia e das ciéncias da saude para o
desenvolvimento, crescimento e regeneracdo de tecidos e 6rgdos danificados
(Khademhosseini e Langer, 2016). Durante a primeira geracdo desse campo de
pesquisa o foco estava voltado para o desenvolvimento de materiais biomédicos
inertes ou praticamente inertes, com o minimo de toxicidade para o organismo, para

seu uso como enxertos 0sseos (Pina, Oliveira e Reis, 2015; Shao et al, 2015).

A introducao de dispositivos biomédicos feitos de materiais inertes no corpo
humano tinha como principal objetivo a substituicdo do tecido afetado. No entanto, o
organismo reage a insercéo desse corpo estranho criando uma membrana fibrosa nao
aderente ao redor do implante. Esse mecanismo de defesa, juntamente com outros
fatores, fez com que falhas nesses dispositivos comecassem a ser detectadas (Zhang
et al, 2011).

No intuito de resolver os problemas associados com o0 uso de materiais inertes,
os ceramicos foram introduzidos neste cendrio para a aplicacdo biomédica com o
objetivo de encontrar melhores caracteristicas para a integracdo 6ssea (Vallet-Reqi,
2001). O uso de materiais ceramicos, no entanto, ja era datado desde o final do século
XIX na area ortopédica com o uso do gesso (sulfato de célcio hidratado), sendo
empregado para o preenchimento 0sseo. Para atender os requisitos exigidos,
ceramicos de alta tecnologia comecaram a ser desenvolvidos no século XX para

aplicagbes biomédicas (Siquiera e Zanotto, 2011).

O desenvolvimento de materiais bioativos foi impulsionado pela descoberta do
vidro bioativo Bioglass 45S5, um material que possui a habilidade de interagir com o
tecido vivo, promovendo a reproducdo celular em sua superficie (Montazerian e
Zanotto, 2017).

O 45S5® é um vidro de silicato com composi¢cao de 45% SiO2-24,5% CaO-
6% P205-24,5%Na20 (Y%om/m). Este vidro possui a habilidade de formar uma camada
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biologicamente ativa de hidroxiapatita (HA) com composi¢cdo quimica e estrutura
semelhante a do tecido 0sseo, a qual permite a formacéo de uma forte ligacdo com o
tecido 6sseo (Jones et al, 2016). Siqueira e Zanotto (2011) citam que o termo
“bioatividade” passou a ser utilizado pela primeira vez nesta ocasiao para descrever a

habilidade que um material possui em ligar-se fortemente ao tecido 0sseo.

A partir da descoberta do 45S5®, novas composi¢coes de vidros e outras
ceramicas avancadas foram desenvolvidas. No que tange aos vidros, a maior parte
das novas formulacdes desenvolvidas ao longo das ultimas décadas possuem a silica
como formadora de rede. Em uma revisdo e estado da arte publicada por Kaur et al
(2016), realizou-se o levantamento das composi¢des de vidros mais comuns e suas
rotas de sintese. Na figura 1 observa-se de maneira resumida os nimeros levantados
por Kaur et al (2016), nos quais observa-se que a maior parte dos vidros bioativos
produzidos possuem SiO2 em sua composicdo e também que a técnica de producao

mais utilizada é a de fusdo (melt-quench).

Figura 1 - Levantamento dos principais biovidros produzidos realizado por Kaur et al (2016). A imagem
da (a) sumariza os biovidros em termos de composi¢do da rede vitrea, ao passo que a imagem
(b) condensa os resultados em termos de rota de produgéo

SiO2 B20s
14,8% & 0,0%
X

v 5

P20s OSol-gel @Melt-quench

(@) (b)

Fonte: Kaur et al, 2016 (adaptado)

O Bioglass 45S5® é um marco no desenvolvimento de biovidros a base de
silicato para aplicacdes médicas, obtendo sucesso em varias aplicacbes médicas, em
especial na odontologia e ortopedia (Rizwan, Hamdi e Basirun, 2017). Além do
Bioglass 45S5®, outros produtos derivados, como o Perioglass®, NovaBone® e
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NovaMin®, sédo usados clinicamente em proteses de reconstrucdo ossicular,
implantes de manutencédo do rebordo 6sseo, enchimentos 6ésseos dos mais variados
tipos e cremes dentais para tratamento de hipersensibilidade da marca Sensodyne®
(Montazerian e Zanotto, 2017).

No entanto, existem questdes que sao levantadas em relacao ao efeito da silica
a longo prazo e a sua lenta degradacéo no organismo. Em funcao dessas limitagoes,
a busca por novos materiais para a reparacao do tecido 6sseo vem sendo investigada.
Nesse cenario, os biovidros a base de fosfato surgiram como uma potencial alternativa
(Abou Neel et al, 2009; Sharmin e Rudd, 2017).

Os vidros a base de fosfato apresentam caracteristicas Unicas de dissolucao
em meios aquosos. Suas taxas de dissolu¢do podem variar de horas a semanas com
a mudanca da composicdo do vidro. Ademais, tais vidros possuem composicao
guimica semelhante a do 0sso humano e permitem a incorporagao de certos dopantes
gue sao capazes de induzir uma funcdo biolégica especifica e aumentar sua
biocompatibilidade (Abou Neel et al, 2009; Ahmed et al,2004).

Além dos vidros a base de fosfato, vidros de boro apresentam taxas de
dissolucédo mais elevadas que os vidros de fosfato quando inseridos em meio aquoso.
O boro influencia a performance de algumas enzimas metabdlicas e sua deficiéncia
estd associada ao crescimento prejudicado e anormal do osso (Balasubramanian et
al, 2018). Saranti, Koutselas e Karakassides (2006) reportam que a adi¢cao de B20s3 a

rede de fosfato implementa melhora na bioatividade de biovidros de fosfato.

Por possuir altas taxas de dissolucédo, Lopes et al (2011) reporta que o
crescimento celular na superficie desses vidros é prejudicado em funcéo da alta taxa
de liberacdo de ions no meio celular. No entanto, quando adicionado a outras redes
vitreas em quantidades controladas, o boro pode reduzir a taxa de solubilidade do
material em funcdo da formacao de ligacdes cruzadas na estrutura. Tal fato consegue
controlar a taxa de dissolucado do material, fazendo com que o tempo de solubilizacao

e o tempo de crescimento celular estejam em sintonia.

As redes de borofosfato vém sendo estudadas como uma alternativa a criagao
de materiais reabsorviveis e bioativos para a regeneracao 0ssea, além de possuirem
0 potencial para atuarem como libertadores controlados de farmacos e potencial de
osteoestimulacao e neurovascularizacao (Balasubramanian et al, 2017).
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3.2 VIDROS

Vidros sdo definidos como materiais ceramicos caracterizados por uma
estrutura ndo-cristalina sem organizacao a longa distancia que apresentam uma faixa
de transformacao vitrea, também conhecida como transicéo vitrea (Figura 2). Esta
classe de materiais € composta quimicamente por substancias que desempenham as
mais variadas fungdes dentro da estrutura do material, como por exemplo a formacéo
da rede, sua modificacdo, ou substituicdo na presenca de outros agentes (Fagerlund
e Hupa, 2016; Kaur et al, 2014; Shelby, 2015).

Figura 2 - Diagrama volume especifico/entalpia versus temperatura (Tg representa a temperatura de
transicao vitrea e Tm a temperatura de fuséo).
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Os formadores de rede séo substancias que formam a rede vitrea primaria,
formando ligacbes com carater idnico-covalente. As principais substancias quimicas
gue atuam como formadores de rede sdao os O6xidos encontrados basicamente nos
grupos IV e V da tabela periddica. Os trés principais 6xidos formadores de rede sédo o

SiO2, B203 e P20s, no entanto outros 6xidos como o0 GeO2, Bi20O3, As203, Sh203, TeO2,
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Al203, Ga203 e V205 podem atuar com formadores de rede em certas circunstancias
(Brauer, 2015; Shelby, 2015).

Os modificadores de rede atuam na reducao da conectividade da rede vitrea,
guebrando as ligacdes presentes nessa estrutura e reduzindo a viscosidade do vidro.
Estes sao cations com eletronegatividade muito baixa que tem uma tendéncia a formar
ligagbes iOnicas com o oxigénio presente na estrutura, nunca atuando como
formadores de rede. Sdo exemplos de modificadores de rede os 6xidos alcalinos e
alcalino terrosos. (Shelby, 2015; Silva, 2016).

Os intermediarios sdo o6xidos que ndo formam por si sé redes vitreas
prontamente, porém produzem vidros na presenca de grandes quantidades de
formadores de rede e modificadores de rede. Os cations que atuam como
intermediarios possuem eletronegatividades ligeiramente baixas, formando ligacdes
com carater levemente mais i6nico com o oxigénio e substituindo os céations
formadores de rede. Por apresentarem esse comportamento, sdo denominados
intermediarios, pois atuam no meio termo entre formadores e modificadores de rede.
Sao exemplos de intermediarios o BeO, Al20s, TiOz2, e 0 ZrO2 (Shelby, 2015; Silva,
2016).

3.2.1 Vidros de fosfato

3.2.1.1 Estrutura

Vidros a base de fosfato diferenciam-se consideravelmente dos vidros a base
de silicato em varios aspectos. O primeiro deles refere-se a estrutura basica da rede

vitrea. A figura 3 mostra a estrutura basica das redes de silicato e de fosfato.
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Figura 3 - llustracdo da estrutura tetraédrica basica de silicato e fosfato.

Fonte: Knowles, 2003.

O fosforo, assim como o silicio, possui afinidade pelo oxigénio e, como
consequéncia, a presenca de fosfatos € comum na natureza. A unidade basica da
rede de fosfato &€ um tetraedro, assim como na unidade béasica da rede de silicato. No
entanto, a carga do fésforo normalmente é 5+, ao passo que a carga do silicio é 4+.
Essa diferenca faz com que o tetraedro SiO4 compartilhe todos os atomos de oxigénio
para a formagéo da rede vitrea, levando a uma relac@o estequiométrica de SiO4/2 ou
SiO2, a qual é eletricamente balanceada e estavel (Abou Neel et al, 2009; Sharmin e
Rudd, 2017).

Em contrapartida, o fésforo somente pode compartilhar trés dos quatro atomos
de oxigénio disponiveis na estrutura tetraédrica para formar uma estrutura
eletricamente balanceada. Este fato leva a uma relacéo estequiométrica PO+3/2) Ou
P20s. Um dos vértices desse tetraedro é ocupado por um atomo de oxigénio terminal
ligado ao fésforo por meio de uma dupla ligagdo. A presenca de pelo menos um
oxigénio terminal na estrutura limita a conectividade das redes vitreas de fosfato.
Como consequéncia, a rigidez das redes de fosfato € inferior as redes de silicato (Abou
Neel et al, 2009; Sharmin e Rudd, 2017).

A estrutura tetraédrica do fosfato pode ser descrita utilizando a terminologia Q",
onde n representa 0 nimero de oxigénios ligantes (BO) presentes na estrutura. A
figura 4 ilustra as diferentes estruturas Q" existentes para o fosfato. O namero de
oxigénios ligantes na estrutura esta relacionado fortemente a adicdo de modificadores
de rede (em especial cations monovalentes), os quais atuam rompendo as ligagées
entre as cadeias de fosfato (Sharmin e Rudd, 2017).
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Figura 4 - Unidades tetraédricas basicas de fosfato.
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Fonte: Fu e Mauro (2013).

De acordo com Fu e Mauro (2013), em fosfato condensados as trés principais
estruturas presentes nos blocos constituintes da rede de fosfato sdo Q! (unidade

terminal), Q? (unidade central) e Q2 (unidade de ramificacéo).

A estrutura vitrea P2Os consiste somente de unidades estruturais Q3. Essa
estrutura é caracterizada pela presenca de ligacdes covalentes nos trés oxigénios
presentes nos vértices da estrutura tetraédrica. A medida em que a quantidade de
oxidos modificadores aumenta na composic¢ao do vidro, ocorre a despolimerizacéo da

estrutura Q2 seguindo a ordem Q% — Q°— Q'— QO (Figura 4).

O aumento da quantidade de 6xidos modificadores gera um aumento na razao
atbmica geral de O/P e essa determina o niumero médio de oxigénios ligantes (BO)
por estrutura tetraédrica de fosfato e, consequentemente, fornece uma previsao sobre
gual espécie Q" € dominante na estrutura. A tabela 1 ilustra as principais estruturas
de fosfato em funcdo da razdo O/P para vidros do sistema binario (Abou Nell et al,
2009; Sharmin e Rudd, 2017).

Ultrafosfatos sé@o estruturas tridimensionais com um alto numero de ligacoes
cruzadas entre unidades Q3 com trés oxigénios ligantes (BO) para razdes O/P de 2,5.
A medida que a quantidade de 6xidos modificadores aumenta, a razdo O/P tem seu
valor acrescido e ocorre a despolimerizacao da estrutura tridimensional de fosfato em
funcdo da reducdo do numero de oxigénios ligantes disponiveis na estrutura. Para
razbes no intervalo de 3,0 < O/P< 2,5 a estrutura de ultrafosfato apresenta unidades
Q3 e Q? predominantes (Sharmin e Rudd, 2017).

Estruturas de metafosfato sdo compostas por unidades Q2 com dois oxigénios

ligantes no tetraedro PO4*. Nesse tipo de estrutura a razédo O/P é igual a 3,0 e é
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usualmente composta por longas cadeias e/ou anéis. Estruturas com razdo O/P
superior a 3,0 sdo denominadas de polifosfato e apresentam suas cadeias baseadas

em unidades Q? com unidades Q' em suas extremidades (Sharmin e Rudd, 2017).

Tabela 1 - Classificagdo das estruturas de fosfato em fungdo da razdo O/P e da composicdo (v
representa a valéncia do céation e x a composi¢do molar).

Razéo O/P Composicéo Estrutura Caracteristicas
30<0/P <25 (M2nO)P2Os)ix i patostato Unidades Q2 e Q3 predominantes
0<x<05

. 5 .

0/P =3 (M21O)o0,5(P205)0,5 Metafosfato Unidades Q formand(,)'longas cadeias
elou anéis
Cadeias compostas por unidades Q2
com unidades terminais Q?
0/P = 3,5 - Dimeros com duas
0/P >3 (MZ’VS);(IZZES)“ Polifosfato unidades Q! compartilhando 1 BO

(Pirofosfato)

0/P = 4,0 - Unidades Q° isoladas
somente (Ortofosfato)

Fonte: Abou Nell et al, 2009; Brow, 2000; Sharmin e Rudd, 2017 (adaptado).

Polifosfatos com razao O/P igual a 3,5 sdo denominados de pirofosfatos e sédo
caracterizados pela predominancia de unidades Q! compartilhando 1 oxigénio ligante
formando dimeros. Estruturas de polifosfato com razdo O/P igual a 4 sdo denominadas
de ortofosfatos e tem como sua principal caracteristica a predominancia de unidades

Q° sem a presenca de oxigénios ligantes (Sharmin e Rudd, 2017).
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3.2.1.2 Modificadores de rede

Os dois modificadores de rede mais comumente usados sé&o o Naz20 e o CaO.
Em redes de fosfato a adicdo de modificadores de rede aumenta sua durabilidade,
pois o pentdxido de fésforo é instavel sob condigbes atmosféricas, sofrendo hidrélise
da ligacdo P-O-P. O uso de modificadores melhora a estabilidade devido as ligacdes

P-O-M* serem mais estaveis (Abou Neel et al, 2009).

O saddio € o principal cétion presente no fluido extracelular, sendo responsavel
pela regulacéo do volume de plasma, manutencéo da pressdo osmatica e transmissao
de impulsos nervosos. Ja o célcio esta presente na fase mineral dos 0ssos e dentes,

atua na regulacéo de nervos e ativacao de enzimas (Kaur et al, 2014).

Na rede vitrea o sodio atua rompendo as ligacdes presentes na estrutura vitrea
tridimensional de fosfato puro, produzindo um namero maior de oxigénios néo-ligantes
(NBO) e alterando a configuracéo da estrutura para a forma de longas cadeias e/ou
anéis. Cation divalentes (como por exemplo o calcio) também possuem o potencial de
causar disruptura na rede vitrea, no entanto, por possuirem carga 2+, permitem a
formacdo de ligacdes cruzadas (crosslink) entre cadeias de fosfato, aumentando a

rigidez da estrutura (Sharmin et al, 2016; Waclawska e Szumera, 2006).

Ademais, a adicdo de Na20 e CaO reduz a temperatura de fusdo dos vidros, e
reduz sua viscosidade, facilitando seu processamento. No entanto, a adicdo de
modificadores pode reduzir a temperatura de cristalizacdo do material, aumentando
sua tendéncia a cristalizagdo, o que reduz sua bioatividade (Xia, Zhang e Chang,
2007).

Além dos oxidos de calcio e sodio, outros 6xidos vém sendo estudados para a
incorporacao em vidros de fosfato. O 6xido de potassio (K20) apresenta uma seérie de
vantagens quando comparado com o Oxido de sédio. No que tange as propriedades
térmicas, a adicdo de K20 aumenta a temperatura de cristalizacado dos vidros quando
comparado ao Na20. Isso faz que tais vidros possam ser trabalhados a temperaturas

menores evitando sua cristalizacao (Rabiee et al, 2015).

A substituicdo do 6xido de sodio pelo éxido de potassio causa um aumento na

disruptura da rede em funcao do raio i6nico do potassio ser maior que o do sédio.
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Ademais, por possuir massa atbmica maior, os valores de densidade e microdureza

Vickers apresentam um incremento (Rabiee et al, 2015).

Em contrapartida, a adicdo de K.O pode prejudicar a formagdo da camada
bioativa de hidroxiapatita (Kim et al, 2012; Salman, Salama e Abo-Mosallam, 2015).
No entanto, vidros dos sistemas P.O.-Ca0O-K.O, P.O.-Ca0O-K.0-Na.O e SiO.-Ca0O-K.O

apresentam bioatividades aceitdveis (Rabiee et al, 2015; Zia et al, 2018).
3.2.1.3 Redes de borofosfato

Alguns vidros de fosfato podem apresentar em sua composi¢cao outros 6xidos
formadores de rede ou 6xidos intermediarios. Dentre esses oOxidos, destaca-se o

trioxido de diboro (B203), também chamado de éxido de boro.

O boro é um elemento quimico que influencia na performance no metabolismo
de uma série de enzimas. A deficiéncia de boro esta associada a problemas no
crescimento e desenvolvimento 6sseo (Balasubramanian et al, 2018). O cation boro
possui carga 3+, permitindo a formacéo de ligaces cruzadas e anéis boroxol (Figura
5). Quando adicionado as redes de fosfato, o B2O3 pode formar dois tipos de estrutura:

tetraédrica e trigonal.

Figura 5 - Anéis boroxol da rede vitrea de boro.
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Fonte: Balasubramanian et al, 2018.
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A estrutura tetraédrica (BOa4) é predominante em vidros de borofosfato quando
a quantidade de oxidos modificadores € grande (Hasan, Werner-Zwanziger e Boyd,
2015). Nesse caso o oxido de boro torna-se parte da rede vitrea formando ligagbes P-
O-B entre as cadeias, as quais aumentam a durabilidade do material. Nessas
condicBes, a adicdo de o6xido de boro tem também como efeito a reducédo do nimero
de oxigénio ndo-ligantes (NBO), acarretando no aumento da temperatura de transicédo
vitrea do material (Gao, Tan, Wang, 2004; Sharmin et al, 2016).

Em contrapartida, em vidros com grandes quantidades de B203, a estrutura
trigonal € predominante, podendo causar a destruicdo da rede de fosfato e reduzindo
a durabilidade do material. Tal fato faz com que as redes vitreas de boro apresentem
como principal caracteristica uma durabilidade inferior as redes de fosfato (Gao, Tan,
Wang, 2004).

A adicdo de boro em pequenas quantidades proporciona um aumento na
estabilidade térmica e mecanica das redes de fosfato, reduzindo a tendéncia a

cristalizacdo e aumentando seu médulo de elasticidade e dureza (Hidi et al, 2013).

Em termos de bioatividade, Saranti, Koutselas e Karakassides (2006) reportam
gue a adicao de B203 em redes vitreas de P20s-CaO tem um efeito catalitico na
formacdo da camada bioativa em materiais que até entdo eram bioinertes. Durand et
al (2015) reportam que a presenca de 2% wt de B203 no biovidro 45S5 produz efeito
osteogénico e angiogénico. Em contrapartida, Lopes et al (2011) reportam que em
vidros de boro com 24,5% mol de B203 ocorre a inibicdo da proliferacéo celular em

funcao da alta taxa de degradacao do material.

3.2.1.4 Solubilidade

A solubilidade dos vidros de fosfato € uma de suas principais caracteristicas.
Essa propriedade faz que o uso desses materiais va além da regeneracéo do tecido
0sseo, sendo utilizado na liberacdo terapéutica de ions. A solubilidade desses vidros
pode ser controlada a partir de sua composicao (Lakhkar et al, 2013).

A perda de massa dos vidros de fosfato apresenta um comportamento linear

ao longo do tempo para uma ampla faixa de composi¢cbes. A adicdo de certos
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modificadores tem como o efeito 0 aumento ou a reducdo da solubilidade desses
materiais (Lakhkar et al, 2013). Além da composicéo, outros fatores influenciam na
dissolucéo desses vidros, tais como o pH do meio, temperatura, area superficial por
volume de solucéo e historico térmico do material (Sharmin e Rudd, 2017).

As redes de fosfato sofrem decomposicdo em meios aquosos basicamente por
trés mecanismos: reacdes acido/base, hidratagdo e hidrolise. Delahaye et al (1998)
reportam reacGes de decomposicdo acida das cadeias de fosfato em pH=3,0 através

da fragmentacdo de camadas externas sem que ocorra hidrdlise.

As reac0Oes de hidratacdo (Figura 6) sé&o caracterizadas pela troca idnica entre
ions H3O™" e ions com alta mobilidade (Na* e K*, por exemplo). Como resultado dessa
troca idnica, ocorre a formacdo de uma camada hidratada na superficie do vidro na

interface vidro-meio aquoso (Gao, Tan, Wang, 2004; Sharmin e Rudd, 2017).

As reacOes de hidrolise (Figura 7) ocorrem através da camada hidratada
presente na superficie do material, resultando no rompimento das ligacbes P-O-P.
Como consequéncia, ocorre a quebra da rede de fosfato e cadeias com diferentes
tamanhos séo liberadas na solucdo. Essa etapa é fortemente dependente do pH,

sendo catalisadas em meios acidos (Gao, Tan, Wang, 2004; Sharmin e Rudd, 2017).

Figura 6 - Reacao de hidratagdo em cadeias de fosfato.
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Fonte: Sharmin e Rudd, 2017.

Figura 7 - Reacéo de hidrolise em cadeias de fosfato.
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A carga, tamanho e campo elétrico dos cétions afetam fortemente a
durabilidade dos vidros a base de fosfato. O acréscimo na composicdo de CaO tem
como efeito a reducao da solubilidade dos vidros de fosfato. Por possuir carga 2+, 0s
ions célcio tem o potencial de formar ligacbes cruzadas entre as cadeias da rede
vitrea, aumentando sua rigidez (Ahmed et al, 2004). Em contrapartida, 0 aumento da
composicéo de K20 tem com efeito o aumento da biodegradabilidade do vidro, pois o
ion K* possuir raio ibnico maior e energia de ionizacdo menor que o de outros metais
alcalinos (por exemplo o Na* e Li*). Tais fatores fazem com que a estrutura vitrea
tenha um maior grau de disruptura, enfraquecendo a estrutura e aumentando sua

solubilidade, consequentemente (Kim et al, 2012).

O aumento da concentragdo de P20s tende a causar uma reducdo da
durabilidade dos vidros de fosfato, pois a rede P20s pura, formada por unidades
tridimensionais Q3, é instavel e altamente higroscépica, sofrendo quebra por hidrélise.
Enquanto que a adi¢cdo de 6xidos modificadores gera um aumento na durabilidade em
funcdo da ligacdo P-O-M ser mais estavel que a ligacdo P-O-P.

A presenca de Oxido de boro na rede de fosfato pode ter diferentes efeitos na
solubilidade. Em grandes quantidades, o 6xido de boro pode causar um alto grau de
disruptura na rede de fosfato, tornando a estrutura menos rigida e mais soluvel em
meios aquosos. No entanto, quando em concentracées menores, a incorporagéo de
B203 permite a formacao de ligagcdes P-O-B entre as cadeias de fosfato, aumentando
sua conectividade e diminuindo sua solubilidade (Gao, Tan, Wang, 2004; Sharmin et
al, 2016).

3.3 ROTAS DE PRODUCAO DE VIDROS

3.3.1 Fusao

O método mais comum para a producédo de biovidros € a fusdo seguida de
témpera (melt-quench). O fluxograma de producéo de vidros por fusdo € ilustrado na

figura 8. Nessa rota, 0os reagentes sao compostos pelos formadores, intermediarios
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ou modificadores de rede, podendo ser utilizados na sua forma de 6xido ou reagentes

precursores (por exemplo carbonatos).

Figura 8 - Etapas do processo de fusdo de vidros.
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Apoés a pesagem das quantidades estequiométricas, os reagentes devem ser

misturados em moinho de bolas ou em gral e pistilo. O p6 obtido apds a mistura deve

ser homogéneo para evitar variagbes de composicao dentro do vidro, sendo, entéo,

fundido em altas temperaturas em um forno de alta resisténcia (Kaur et al, 2014).

O liquido viscoso obtido ap6s a fusédo pode ser resfriado de duas maneiras: em

ar ou em agua. No resfriamento a ar, o vidro fundido é vazado em um molde metélico

(geralmente cobre) previamente aquecido. Nesse tipo de resfriamento faz-se

necessario o recozimento do vidro em temperaturas acima da temperatura de

transicdo vitrea do material para que ocorra o alivio das tensdes internas do vidro. O

material obtido apresenta a forma geométrica do molde.
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No resfriamento em agua, o liquido viscoso é vazado em um recipiente metalico
contendo agua. A taxa de resfriamento maior faz com que o vidro fragmente-se em
funcdo das tensfes internas, gerando um particulado final denominado frita. A frita €
posteriormente lavada, secada e passa por processamento (moagem e peneiramento)

para a obtencéo do vidro na forma de po.

Vidros de fosfato apresentam temperaturas de fuséo inferiores a de vidros de
silicato. A adicdo de modificadores de rede tem como efeito a reducao da temperatura
de fusdo dos vidros e a reducéo de sua viscosidade. Além disso, alguns modificadores
podem evitar a cristalizacdo de vidros de fosfato, permitindo uma maior faixa de
trabalho (Kaur et al, 2014, Vallet-Regi, 2001).

Os vidros produzidos por fusdo apresentam propriedades mecanicas
superiores a de vidros produzidos pela técnica sol-gel. No entanto, em termos de
propriedades superficiais, esses materiais quando fabricados por fuséo apresentam
area superficial especifica e porosidade inferior ao dos obtidos pela rota sol-gel (Kaur
et al, 2014).

3.3.2 Sol-gel

O método sol-gel de producdo de ceramicos permite a formacédo de vidros
bioativos com alta pureza e homogeneidade. Esse método ainda permite a produgéo
de vidros em uma grande faixa de composi¢cbes quando comparado a técnica de
fusdo. A figura 9 apresenta o fluxograma de producao de vidros pela rota sol-gel.

Essa rota € baseada na formacéo inicial de uma solucéo coloidal denominada
sol, onde as particulas coloidais estdo dispersas em um liquido, seguida da sua
transformacao em um sistema gel, devido a capacidade de ligacao entre as unidades
coloidais que formam uma rede tridimensional e aprisiona o liquido em seus
intersticios. O processo envolve a polimerizagcéo de materiais inorganicos pela reagéao
com um precursor organometalico. A polimerizacédo dos reagentes ocorre atraves de
reacoes de gelificacdo e maturacao. O gel obtido deve ser passar por secagem para
a remocao do liquido entre os poros da rede, formando uma estrutura chamada de
monolita (Kaur et al, 2014; Juhasz e Best, 2012).
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A monolita formada pode ser diretamente sinterizada ou pode passar por um
processamento para a formacéo de uma peca ceramica. Os vidros produzidos por sol-
gel apresentam area superficial especifica, porosidade e interconectividade dos poros
superior aos vidros produzidos por fusdo. Em contrapartida, as propriedades
mecanicas dos vidros produzidos por essa técnica sdo inferiores a dos produzidos por
fusao, tendo sua aplicacao limitada a locais com aplicacéo de carga reduzida (Kaur et
al, 2014; Juhasz e Best, 2012; Vallet-Regi, 2001).

Figura 9 - Fluxograma de produc¢éo de vidros pelo método sol-gel.
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3.4 BIOATIVIDADE

3.4.1 Ensaios in vitro

O potencial bioativo de um biomaterial € determinado a partir da formacéo de

uma camada biologicamente ativa de hidroxiapatita quando em contato com tecidos
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vivos, ligando-se quimicamente ao tecido 0sseo. No entanto, em funcdo dos
problemas éticos vinculados ao uso de testes in vivo, a avaliacdo da bioatividade deve

ser realizada primeiramente in vitro (Siqueira e Zanotto, 2011).

A formacéo da camada de hidroxiapatita na superficie do material em solucfes
fisioldgicas sintéticas acelulares apresenta uma relagdo com a sua ligacdo ao tecido

6sseo in vivo.

Alguns testes de bioatividade in vitro foram desenvolvidos ao longo das ultimas
décadas com o propésito de avaliar a formacdo da camada de hidroxiapatita. No
entanto, o método de imersdo mais bem aceito e validado foi proposto por Kokubo e
colaboradores. Em 1990, esses autores desenvolveram uma solugéo sintética acelular
com concentracdo de ions semelhante ao do plasma sanguineo humano, tabela 2,
capaz de induzir mudancas superficiais em materiais que possibilitam prever a
bioatividade encontrada in vivo. Tal solugdo recebe o nome de Simulated Body Fluid,
sendo representada pela sigla SBF (Kokubo e Takadama, 2006).

Tabela 2 - Concentragdo nominal de ions nas solugdes de SBF’s propostas em comparagédo com as do
plasma sanguineo humano.

Concentracdo dos ions (mmol L?)

fon Plasma SBF SBF SBF SBF
sanguineo  original corrigida revisada melhorada
(ISO 23317: 2007)

Na* 142,0 142,0 142,0 142,0 142,0
K* 50 50 50 5,0 50
Mg? 15 15 15 15 15
Ca? 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

Cl 103,0 148,8 147.8 103,0 103,0
HCOs 27,0 4,2 4,2 27,0 4,2
HPO,* 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
SO4* 0,5 - 0,5 0,5 0,5

Fonte: Kokubo e Takadama, 2006
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A primeira solucédo de SBF foi corrigida em relacdo a concentracéo de ions Cl-
e S04%. Outras mudancas na composicdo foram propostas, conforme pode ser
visualizado na tabela 2. As versdes original e corrigida utilizam como tampéo o TRIS
(tris(hidroximetillaminometano) ao passo que a revisada e a melhorada utilizam o
tampdo HEPES (acido N-2-hidroxietilpiperazino-N’-2-etanossulfénico). O pH da
solucdo de SBF é igual a 7,40, dentro da faixa de pH (7,20-7,40) prevista para o
plasma sanguineo (Siqueira e Zanotto, 2011; Kokubo e Takadama, 2006).

ApoOs a realizacdo de ensaios de verificacdo em 10 institutos de pesquisa, em
2007 a solucdo corrigida de SBF foi validada e aprovada pela Organizacao
Internacional de Normalizacdo (ISO 23317: 2007) como solucéo indicada para avaliar
a capacidade de formacéo in vitro da camada hidroxiapatita na superficie de materiais

destinados a implantes (Siqueira e Zanotto, 2011).

3.4.2 Mecanismo de formacédo da camada de hidroxiapatita

O mecanismo de formacao da camada de hidroxiapatita em vidros bioativos do
sistema SiO2-Ca0O-Na20-P20s5 é bem descrito na literatura (Baino, 2018; Kaur et al,

2014; Siqueira e Zanotto, 2011; Jones, 2013). O mecanismo é dividido em 5 estagios:

1° estagio: Réapida troca idnica dos ions Ca?* e Na* da superficie do vidro por
ions H* da solugéo, formando uma camada de grupos silanol (Si-OH) e aumentando

0 pH da solucéo. Esse estagio é geralmente controlado por difuséo.
Si—0—-Na* + H* +OH™ - Si—OH + Na*+ OH™

2° estagio: Liberacdo da silica solivel do material para a solugdo na forma de
Si(OH)4, resultado da quebra das ligagcdes Si-O-Si (siloxano) e formacé&o de novos

grupos silanol.
Si—0-Si + H,0O- Si—O0H + Si—O0OH

3° estagio: Policondensacéo e polimerizacdo dos grupos silanol presentes na
superficie formando uma camada porosa de silica gel sem a presenca de cations

alcalinos e alcalino-terrosos.

—Si—OH + OH —Si——-> —=§5i—0—S5i— +H,0
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4° estagio: Migracédo de ions Ca?* e PO4* para a superficie da camada de silica
gel, o que conduz a formacédo de um fino flme amorfo rico em fosfato de célcio, CaO-
P20s, seguido do seu crescimento pela incorporagdo de mais calcio e fosfatos sollveis

da solucgao.

5° estagio: Cristalizacdo do filme amorfo de CaO-P20s pela incorporacao de

fons OH" e COs%, formando a camada de hidroxiapatita.

Os vidros de borofosfato apresentam mecanismos de degradacédo descritos por
reacdes de hidratacdo/troca ibnica e hidrélise (Sharmin e Rudd, 2017). Em vidros de
fosfato, borato e borofosfato a dissolug&o da rede vitrea libera espécies quimicas para
0 meio externo (cations e porcdes da rede vitrea), ao passo que ocorre a precipitacao
de fosfatos de calcio na superficie simultaneamente. A troca ibnica decorrente dessas
reacdes influencia diretamente no pH da solucdo, o qual afeta a nucleacédo e

cristalizacdo da HA. (Abou Neel, Salih e Knowles, 2017).

A taxa de dissolucdo do material € um fator importante, pois altas taxas de
dissolugcéo fazem com que a aderéncia de camadas biologicamente ativas de apatitas
e células 6sseas sejam prejudicadas (Balasubramanian et al, 2018). A dissolucao dos
vidros de borofosfato pode ser controlada a partir de sua composi¢cdo, no entanto,
outros fatores podem influénciar a solubilizacdo do material como a histéria térmica
do material, meio de imersao e condicdes ambientais por exemplo (Abou Neel, Salih
e Knowles, 2017).

Em vidros de fosfato e borofosfato a auséncia do silicio impede o
desenvolvimento da camada porosa de silica gel. No entanto, Knowles (2003) reporta
gue o mecanismo para a formacédo da camada de hidroxiapatita € semelhante ao de
vidros do sistema SiO2-CaO-Na20-P20s.

3.4.3 Fosfatos de célcio

A matriz 6ssea apresenta constituintes organicos e inorganicos. A por¢ao
organica, que corresponde a cerca de 35% do peso do 0sso humano seco, €
predominantemente constituida de colageno do tipo | (80 a 90% da composi¢cado

organica) sob a forma de grandes fibrilas (50 a 70 nm de diametro) com periodicidade
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de 67 nm. O colageno tipo | presente no tecido 6sseo apresenta uma grande
guantidade de ligacdes cruzadas, o que impede sua extracao com facilidade (Gartner,
2017).

A porcéo inorganica corresponde a cerca de 65% do peso do 0osso humano
seco, sendo composta principalmente por célcio e fésforo sob a forma de cristais de
hidroxiapatita (40 nm de comprimento por 25 nm de largura e 1,5 a 3 nm de espessura)
dispostos de maneira ordenada ao longo das fibras de colageno tipo I. No entanto o

fosfato de célcio também esta presente na sua forma amorfa (Gartner, 2017).

A hidroxiapatita (HA) é um tipo de fosfato de célcio presente nos 0ssos e dentes
cuja formula quimica é Cai0(POa4)s(OH)2. A formacdo da camada de hidroxiapatita na

superficie de materiais imersos em SBF configura-lhes o aspecto bioativo.

O mecanismo de formacéo da hidroxiapatita ocorre a partir da cristalizacéo de
uma camada amorfa de CaO-P20s pela incorporagéo de ions hidroxila e carbonato da
solucéo (Baino, 2018; Jones, 2013; Siqueira e Zanotto, 2011). A identificacdo do tipo
de fosfato de calcio presente na superficie dos materiais pode ser realizada por
diferentes técnicas.

A identificacdo do tipo de fosfato de calcio pode ser realizada através da sua
razao Ca/P realizada por EDS. Na tabela 3 sé&o expostos os diferentes tipos de fosfato
de calcio e suas respectivas razées Ca/P. A hidroxiapatita é caracterizada pela razéo
Ca/P igual a 1,67. Ademais, a razdo Ca/P também € importante para a avaliacdo da
solubilidade desses compostos, pois quanto maior for a razdo Ca/P, menor sera a

solubilidade do fosfato de calcio (Gomes et al, 2012; Masson et al, 2016).

A identificacdo da camada de hidroxiapatita em vidros apos a imerséo pode ser
realizada por infravermelho com transformada de Fourier (FTIR). A figura 10
apresenta o espectro da HA na faixa de 400-4000 cm. As bandas de absor¢éo do
fosfato encontram-se préximas a 1091, 1027, 960, 609, 561 e 469 cm™ (Ciobanu e
Harja, 2019; Latocha et al, 20118; Neamtu et al, 2017) e as bandas de absor¢cao do
carbonato encontram-se aproximadamente em 1450, 1415 e 870 cm™ (Slosarczyka,

Paszkiewicza e Paluszkiewicz, 2005; Wang et al, 2010).



Tabela 3 - Fosfatos de calcio arranjados em funcao da razao Ca/P.

Nome Abreviatura Ca/P
Fosfato tetracélcico TeCP 2,0
Hidroxiapatita HAp 1,67
Fosfato de célcio amorfo ACP -
Fosfato tricalcico (a, B, y) TCP 1,50
Fosfato octacalcico oCP 1,33
Mono-hidrogénio fosfato de calcio di- DCPD 1,0
hidratado (brushite)
Mono-hidrogénio  fosfato de  calcio DCP 1,0
(monetite)
Pirofosfato de calcio (a, B, y) CPP 1,0
Pirofosfato de célcio di-hidratado CPPD 1,0
Fosfato heptacalcico HCP 0,7
Di-hidrogénio fosfato tetracalcico TDHP 0,67
Fosfato monocalcico mono-hidratado MCPM 0,5
Metafosfato de calcio (q, B, y) CMP 0,5

Fonte: Masson et al, 2016 (adaptado).

Figura 10 - Espectro FTIR da hidroxiapatita em po.
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Outra maneira de identificar a formacdo de HA na superficie de vidros imersos
em SBF é através da analise da estrutura cristalina por meio de difracéo de raios X.
O difratograma da hidroxiapatita (PDF# 09-0432) é apresentado na figura 11. Os picos
de difracdo (002) e (211), centrados em 26 igual a 26 e 32° respectivamente, sdo
caracteristicos da hidroxiapatita e amplamente utilizados por varios autores na sua
identificacdo (Ciobanu e Harja, 2018; Latocha et al, 2018; Lopes et al, 2011).

Figura 11 - Difratograma padrdo da hidroxiapatita (JCPDS n. 09-0432).
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4 METODOLOGIA

O fluxograma com todos os processos realizados na metodologia desse estudo
encontra-se exposto na figura 12. Nos proximos topicos descrevem-se todas as

etapas experimentais deste trabalho.

Figura 12 - Fluxograma do processo experimental de producéo, caracterizagdo e avaliacdo do potencial
bioativo dos vidros de borofosfato analisados.
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4.1 REAGENTES

Nesse estudo utilizou-se os reagentes cloreto de sddio (marca Alphatec, pureza
= 99,5%), bicarbonato de sodio (marca Neon, pureza=99,5%), cloreto de potassio (
marca Alphatec, pureza = 99,5%), mono-hidrogenofosfato de potassio tri-hidratado
(marca Alphatec, pureza = 99,0%), cloreto de magnésio hexa-hidratado (marca
Alphatec, pureza = 98,0%), cloreto de célcio (marca Alphatec, pureza = 95,0%), sulfato
de sdodio (marca Alphatec, pureza = 99,0%), Tris(hidroximetil)aminometano-TRIS
(marca Biotecnologia, pureza = 99,0%) e acido cloridrico 1,0 M para o preparo da

solucéao de SBF.

Para o preparo do vidro, os seguintes reagentes foram utilizados: di-

hidrogenofosfato de calcio mono-hidratado (marca Vetec, pureza=85%), mono-
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hidrogenofosfato de potassio tri-hidratado (marca Alphatec, pureza=98,0%), acido
borico (marca Alphatec, pureza = 99,5%) e carbonato de calcio (marca Alphatec,
pureza = 99,0%).

4.2 PRODUCAO DOS VIDROS

4.2.1 Fusao

Os ceramicos produzidos neste estudo foram preparados por meio da mistura
dos reagentes em gral de porcelana por 15 minutos. A quantidade total de reagentes
utilizada foi de 20 gramas por sintese. A composicdo dos vidros € exposta na tabela
4. Apés realizada a homogeneizacao, a mistura solida foi transferida a um cadinho de
porcelana de 100 mL e, posteriormente, foram fundidas em mufla (marca Magnu’s
modelo 01.09) por 90 minutos a 1200°C e com uma taxa de aquecimento de 10°C/min.
Os cadinhos de porcelana utilizados foram descartados, para evitar contaminacéo de
silica e alumina (presentes na porcelana) e em funcéo da formacao de trincas apés o

processo de fusdo devido a contracdo dos resquicios de vidro apés o resfriamento.

Tabela 4 - Composi¢éo dos vidros de borofosfato (em %mol).

Vidro CaO P20s K20 B20s3 Ca/P
BV1 23,9 37,2 26,6 12,3 0,6
BVv2 34,0 33,4 20,8 11,8 1,0
BVv3 43,3 29,9 15,4 11,4 1,4

O vidro BV1 apresenta maior teor dos oxidos P20s, K20 e B203 e menor teor
de CaO e razédo Ca/P. A partir da composicao do vidro BV1, modificacdes foram
realizadas na sua composicao (aumento do CaO e reducéo do P20s, K20 e B203) para
obter vidros com razdes Ca/P maiores e mais proximas a da hidroxiapatita
(Ca/P=1,67). Com essas modificacbes, espera-se que o0s vidros BV2 e BV3
apresentem diferencas nas suas solubilidades e bioatividades quando comparado

com o vidro BV1.
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O resfriamento ao ar foi realizado vertendo os vidros fundidos em uma placa de
aco, arrefecidos lentamente até entrarem em equilibrio térmico com o ambiente
externo. Em seguida, as placas de vidro obtidas foram recozidas em forno a 600°C
por 1h com taxa de aguecimento de 10°C/min. Os vidros recozidos foram resfriados
lentamente dentro do forno até entrarem em equilibrio térmico com o ambiente

externo.

4.2.2 Moagem

As fritas obtidas dos vidros BV1, BV2 e BV3 foram moidas a seco em moinho
de bolas de alumina (marca Marconi modelo MA500) sob rotagao de 60 rpm por 60

minutos para a obtencao de um particulado com didmetro menor ou igual a 25 ym.

Apds a moagem, o particulado obtido foi separado em peneira (marca A
Bronzinox modelo INOX 8X2 500TY) com abertura de 25 ym e calculou-se o
rendimento das moagens (%R) por meio da equacdo 1, onde my.,s € m; Sao,
respectivamente, as massas de amostra que passaram pela peneira de 25 ym e a

massa inicial de vidro. A figura 13 ilustra o procedimento de moagem.

m
%R = 100 ( dszs) (1)
m;
Figura 13 - Etapas de moagem e peneiramento.
Frita X i .
E— Moinho Particulado Peneira 25um Passante,
mj Mg=25

Perdas Retido
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4.3 ANALISE ESTRUTURAL

A estrutura dos ceramicos desenvolvidos foi analisada por meio de difracéo de
raios X (DRX), infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) e calorimetria

exploratoria diferencial (DSC).

Para verificar o tipo de estrutura cristalina presente nos materiais
desenvolvidos, utilizou-se o DRX (marca Rigaku modelo Miniflex 300) com radiacdo
de CuKa monocromatica com fonte de energia de 30kV e 10 mA, na faixa 20 de 5° a

65° e com resolucéo de 0,03°.

O DSC (marca Shimadzu modelo DSC-60 Plus) foi realizado a uma taxa de
aquecimento de 10°C/min até 600°C para avaliar o comportamento térmico dos vidros

produzidos.

Ja o FT-IR (marca Shimadzu modelo IRPrestige-21) foi executado utilizando
pastilha de KBr (brometo de potassio) no intervalo de 400 — 3900 cm, com varredura
de 45 scans e resolucdo de 2 cm, para identificar as ligacGes presentes na estrutura
dos materiais produzidos. As pastilhas foram prensadas por 15 minutos a 80KN sob
vacuo. Apés a prensagem, essas foram secas em estufa a 120°C por 30 minutos e
transferidas para um dessecador com o objetivo de reduzir a quantidade de umidade
absorvida.

4.4 PROPRIEDADES FiSICAS.

4.4.1 Densidade

A densidade dos vidros foi determinada por meio de picnometria gasosa (marca
Quantachrome Instruments modelo ULTRAPYC 1200) com gas hélio. Os dados foram
analisados estatisticamente utilizando a ferramenta ANOVA com fator Gnico e a
comparacao entre os grupos foi realizado por teste de Tukey considerando

significativas as diferencas estatisticas com p < 0,05.
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4.4.2 Propriedades Superficiais

Andlises de area superficial especifica BET (Brunauer-Emmett-Teller), volume,
tamanho e distribuicdo dos poros BJH (Barrett-Joyner-Halenda) foram realizadas por
fisissorcéo estéatica de nitrogénio gasoso (5.0 analitico), em um aparelho ASAP 2020
Surface Area and Porosity Analyser da marca Micromeritics com o0s vidros
previamente cominuidos (d<25 um). As isotermas foram obtidas a temperatura de -
195,85 °C e os calculos foram feitos automaticamente pelo software ASAP 2020.
Todas as amostras analisadas possuem o0 mesmo preparo e degas. Essas condicdes

sdo sumarizadas na tabela 5.

Tabela 5 - Condicdes operacionais de preparo e degas das amostras submetidas a fisissor¢éo estéatica
de nitrogénio gasoso.

Etapa Condicbes
Método: secagem

Preparo Temperatura: 120°C
Tempo: 24h
Rampa: 10°C/min
Target temperature: 30°C
Taxa de evacuacédo: 1,0 mmHg/s
Vacuum set point: 15umHg
Hold pressure: 100 mmHg
Tempo: 60 min
Rampa: 10°C/min
Hold pressure: 100 mmHg
Hold temperature: 150°C
Tempo — oo

Evacuacéao

Degas

Aquecimento

4.5 ENSAIOSIN VITRO

Os ensaios de imersao em SBF foram realizados nos periodos 7, 14, 21 e 28
dias em triplicata sob temperatura de 37°C + 1°C em tubos de polietileno de 15 mL.
A solucéo fisiologica sintética foi preparada de acordo com a metodologia proposta
por Kokubo e Takadama (2006) com concentracdo de ions muito préxima a do plasma
humano, conforme foi exposto na tabela 2. O SBF com composicéo corrigida foi o

utilizado, pois este é o meio validado e aprovado pela ISO 23317: 2007, havendo um
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consenso que a bioatividade de um material in vivo pode ser prevista através da sua

imersao nesta solucao de SBF.

As amostras utilizadas no ensaio de imerséo sao oriundas dos vidros resfriados
a ar e recozidos, possuindo dimensdes caracteristicas de 0,532+0,085 cm X
0,417+0,049 cm x 0,323+0,078 cm. O volume de SBF utilizado (V;) foi de 10 mL de
acordo com o estimado pela equacéo 2 proposta por Kokubo e Takadama (2006),
onde S, é a area geométrica total da amostra em mm?. Na figura 14 pode ser

observada uma amostra utilizada nos ensaios de imersao em SBF.

Sa 2

Figura 14 - Exemplo de amostra de vidro utilizada nos ensaios de imersdo em SBF (destacado na
figura).

Apbs o periodo imersdo, as amostras de material foram secas, determinadas
suas massas em balanca analitica (marca Shimadzu modelo AY 220), e o pH da
solucao de SBF medido com auxilio de um pHmetro (marca lonlab, modelo PHB-500;
eletrodo PHC, modelo G10). O percentual de solubilidade do vidro ao longo do tempo
%S;) foi calculado através da equacgéo 3, conforme Abo-Naf et al (2015), onde m, e

m, Sao, respectivamente, as massas das amostras de vidro antes e apés a imersao.
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m, —m
%S, = 100 (—Om t) 3)
0

Os dados de solubilidade foram analisados estatisticamente para verificar a
existéncia de dependéncia da solubilidade dos vidros em funcéo do tempo de imerséao
de acordo com o que Lakhkar et al (2013) e Lakhkar et al (2009). Para tal, foi realizada
a regressado dos dados de solubilidade em funcéo do tempo para 0 modelo exposto
na equacao 4, onde t é o tempo de imerséao (dias) e k é a solubilidade (g g* dias™) do
material. Avaliou-se o coeficiente de determinacao (R?), o coeficiente de determinacao
ajustado (RZadj), a distribuicdo de probabilidade normal dos residuos e a andlise dos

residuos da regressao.

St = kt (4)

As concentracdes de célcio e fésforo na solugdo de SBF apds a imersédo das
amostras foram determinadas através de espectrébmetro de emissdo 6ptica com
plasma indutivamente acoplado (ICP-OES) operando com vista axial (modelo Optima
4300 DV, PerkinElmer, Shelton, EUA) em triplicata. O equipamento apresenta um
nebulizador pneumatico do tipo GemCone® acoplado a uma camera de nebulizacédo
ciclénica. A vazdo dos gases principal, auxiliar e de nebulizacdo foram de 15, 0,2 e
0,7 L min', respectivamente, com poténcia do gerador de radiofrequéncia fixada em
1400 W.

Para avaliar a bioatividade do material, as modificacdes na superficie das
amostras foram investigadas por meio de MEV-EDS (marca Tescan modelo VEGA3)
para demonstrar a formacdo de precipitados de fosfato de célcio. A identificacdo
desses produtos foi realizada em fun¢éo da razao Ca/P.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PRODUCAO DOS VIDROS

5.1.1 Moagem

Os vidros produzidos por fusao e resfriado em agua (fritas) foram cominuidos
em moinho de bolas para atingir granulometria menor ou igual a 25um. A tabela 6

apresenta o rendimento da moagem desses vidros.

Tabela 6 - Rendimento da moagem dos vidros em moinho de bolas para a faixa granulométrica inferior
ou igual a 25um.

Vidro Razéo Ca/P %R
BV1 0,6 48,5
BV2 1,0 65,7
BV3 1,4 73,7

Observa-se que com o aumento da razdo Ca/P nos vidros ocorre um aumento
no rendimento da moagem. Harker, Backhurst e Richardson (2013) citam que a
reducdo no tamanho de um material ocorre por meio da propagacao de trincas acima
de um parametro critico F definido pela equacdo 5, onde o € a tenséo, a é o

comprimento da trinca e E € o médulo de elasticidade.

o’a )

Abou Neel, Salih e Knowles, 2017, Sharmin et al (2016) e Waclawska e
Szumera (2006) mencionam que o aumento da composicdo de CaO em vidros de
fosfato tem como efeito o aumento da forca de ligacdo da rede vitrea em fungéo da
formacao de ligagdes cruzadas entre oxigénios nao-ligantes entre cadeias diferentes
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conforme pode ser ilustrado na figura 14. Abo-Naf et al (2015) reporta que a adicéo
de B203 a rede vitrea de fosfato aumenta o niumero de ligagdes cruzadas na estrutura,
tornando-a mais rigida. O fortalecimento na rede de vitrea teria como efeito, portanto,

um aumento no modulo de elasticidade do material.

Figura 15 - Formacéo de ligacdes cruzadas em estruturas vitreas de fosfato com o ion Ca?*.

Fonte: Uo et al, 1998.

Com o aumento do médulo de elasticidade (Egy; < Egy, < Egy3), 0S valores
para o parametro F diminuem (Fgy; < Fgy, < Fgy,), fazendo com que,
consequentemente, o rendimento da cominuicao dos particulados aumente (%Rgy; <
%Rpy2, < %Rgy;) com o0 aumento da razdo Ca/P sob as mesmas condicbes

operacionais.

5.2 ANALISE ESTRUTURAL

A difracdo de raios X foi realizada nas pecas resfriadas em ar seguidas de
recozimento para avaliar sua estrutura. A figura 16 apresenta os difratogramas das
amostras BV1, BV2 e BV3, é possivel observar a falta de picos de difracdo definidos,
devido a auséncia de fase cristalinas indicando uma estrutura amorfa nos trés
materiais desenvolvidos em virtude da presenca de uma banda difusa. O mesmo

comportamento foi obtido para as fritas, indicando que o tratamento térmico realizado
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faz com que o material apresente estrutura amorfa. Portanto, os materiais ceramicos

obtidos sao de fatos vidros.

O aumento da razédo Ca/P nao ocasionou a formacéo de fases cristalinas nos
vidros. Os difratogramas ilustrados na figura 16 assemelham-se com os apresentados
na literatura para vidros com rede vitrea de boro-fosfato (Abo-Naf et al, 2015; Hidi et
al, 2013; Lucacel et al, 2016; Saranti, Koutselas e Karakassides, 2006; Sharmin et al,
2013; Zheng et al, 2012).

Figura 16 - Difratogramas dos vidros BV1, BV2 e BV3.
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A calorimetria exploratoria diferencial (DSC) foi realizada nas fritas com o
objetivo de analisar as transi¢cées térmicas dos vidros desenvolvidos. A figura 17

apresenta os resultados obtidos.

A partir dos dados obtidos pelo DSC pode-se determinar a presenca da
transicao vitrea (Tg) dos materiais na faixa de 500°C a 600°C através da mudanca de
linha de base. Na tabela 7 sdo apresentados os valores das transi¢cdes vidro em
funcéo da razdo Ca/P. Através deste parametro foi possivel determinar a temperatura

de recozimento dos vidros arrefecidos no ar de modo a garantir o alivio das tensdes
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internas. O recozimento dos vidros foi realizado a 600°C por 1 hora com taxa de

aquecimento de 10°C/min.

Figura 17 - Analise térmica dos vidros BV1, BV2 e BV3 por DSC.
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Tabela 7 - Temperatura de transi¢éo vitrea dos trés vidros.

Vidro Ca/P Tq (°C)
BV1 0,6 523
BV2 1,0 524
BV3 1,4 559

Outros autores também realizaram analise térmica a para vidros do sistema
borofosfato. Na tabela 8 s&o apresentados alguns resultados. A partir desses dados,
pode-se concluir que a temperatura de transicdo vitrea dos vidros produzidos vai ao
encontro dos valores descritos na literatura para vidros de borofosfato com razdes de

Ca/P semelhantes.



Tabela 8 - Temperaturas de transicdo vitrea para alguns vidros de borofosfato.
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Autor Composicao (molar) Ca/P Ty(°C)

Ren et al, 2013 50%CaO0 - 40%P20s - 7%Na20 - 1,25 ~550
3%B203

Shi, 1993 (50-0,5x)Ca0 - (50-0,5x)P20s - xB20s3, 1,00 556-617
0=x<35

Sharmin et al, 2013  45%P20s - 16%Ca0 - 24% MgO — 0,36  440-500
(15-x)Na20 - xB203, 0=x<10
50%P20s - 16%CaO - 24% MgO — 0,32  452-552
(10-x)Na20 - xB203, 0=x<10

Zheng et al, 2012 10%Naz0 - 10%K20 - 20%CaO - 0,50 560,5

5%MgO - 5%SrO - 10%B20s - 40%P20s5

O infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) foi executado para

analisar as ligacdes existentes na estrutura dos vidros produzidos. A figura 18 mostra

0s espectros obtidos na faixa de 3900 cm™ a 400 cm-2.

Figura 18 - Espectros de FTIR dos vidros BV1, BV2 e BV3.
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Basicamente, a interpretacdo do FT-IR € baseada nas vibragcdes moleculares
gue podem ser classificadas em dois tipos: deformacdo axial (v) que envolve a

alteracdo no comprimento da ligacao, e a deformacgéo angular (8) cuja alteragéo € no
angulo da ligagdo. Os espectros obtidos para as fritas e pecas resfriadas em ar

seguidas de recozidas n&do apresentaram diferencas em funcdo da rota de
resfriamento. Na faixa de 1600 - 3900 cm™? encontram-se presentes bandas
relacionadas com as vibracfes fundamentais da agua e do diéxido de carbono. A
banda em 3431 cm relaciona-se com a vibracdo v, (H-O—H) e a banda presente em
1647 cm esta relacionado com a vibracdo §(H-O), ambos atrelados a molécula de
agua. A banda situada em 2366 cm esta relacionada com as vibragées v, (CO2) da
molécula de dioxido de carbono (Carta et al, 2007; Hidi et al, 2013; Silverstein,
Webster e Kiemie, 2006).

A presenca de bandas de absorcao de agua é esperada quando a técnica da
pastilha de KBr € aplicada. Mesmo com a secagem das pastilhas, os vidros de fosfato
e 0 brometo de potassio apresentam carater hidroscéopico, absorvendo umidade do ar.
A presenca da banda de absorcdo do diéxido de carbono esta relacionada com a
presenca de pequenas quantidades desse gas no compartimento de analise. Por mais
gue o equipamento possua sistema de degasagem, algumas moléculas de diéxido de

carbono remanescem, absorvendo uma pequena fracao do feixe de energia.

De acordo com Saranti, Koutselas e Karakassides (2006) a adicdo de B20s3 a
redes vitreas de fosfato tem como principal efeito o desenvolvimento bandas de
absorcédo em 1400 cm™ e 1160 cm. Gautam, Yadav e Singh (2012) reportam que em
vidros de borato com o modificador K20 0s principais picos de absor¢cdo encontram-
se proximos a 1420 cm™ e 1210 cm™. Nos espectros dos trés vidros desenvolvidos
pode-se observar a presenca da banda em 1424 cm! e do pico presente em 1166 cm-

! comprovando a presenca de B203 na rede vitrea.

De acordo com Ren et al (2013) e Garrigou-Lagrange, Ouchetto e Elouadi,
(1985) picos de absorcdo préximos a 1105 cm sdo caracteristicos da vibracédo da
ligacéo v, (O—P-0) da unidade Q? em vidros com composicdo molar de 0 a 20% de
B203 e 70 a 50% de P20s. O pico presente em 1111 cm encontra-se préximo ao
reportado na literatura, caracterizando, portanto, a presenca dessa ligacdo na

estrutura dos trés vidros.
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Cai et al (2009) cita que bandas proximas a 1100 cm™? e 1000 cm™ séo
caracteristicas de grupos terminais P-O e grupos POs respectivamente. Além disso,
Carta et al (2008) menciona que a regido entre 1150 cm™ e 900 cm™ é caracteristica
dos grupos terminais P-O e POs. No espectro do vidro BV1 existe uma banda de
absorcdo em 1039 cm™? que pode ser associada com a vibracdo das ligacGes
referenciadas. Com o aumento gradativo da razdo Ca/P nos vidros BV2 e BV3
observa-se que essa banda reduz sua intensidade gradativamente, indicando que
ocorre uma reducgéo da composicao de P20s nos vidros.

Associada com a reducéo da intensidade da banda em 1039 cm™, o pico em
983 cm aparece nos espectros dos vidros BV2 e BV3. Regos, Lucacel e Ardelean
(2011) citam que picos proximos a 983 cm estdo relacionados com as vibragoes
vs (PO4)% em vidros da rede K20-P20s-CaO. Ren et al (2013) menciona que bandas
proximas a 970 cm sdo caracteristicas da ligagcéo v, (B—O—B) em vidros da rede CaO-
P20s5-Na20-B203. O surgimento desse novo pico pode estar associado com a vibracao

da ligacéo v, (B—O-B) associada com a vibracéo do v (PO4)* do ion.

Regos, Lucacel e Ardelean (2011) mencionam que préximo a 912 cm a banda
de absorc¢do esta associada a vibragao da ligacao 6, (P-O-P) em vidros da rede K20-
P20s5-Ca0. A presenca do pico em 912 cm é indicativo da presenca desse tipo de
ligacéo na estrutura dos trés vidros desenvolvidos. Ademais, a reducgéo na intensidade
desse pico é evidente, podendo ser associada com a reducédo da composicao de P20s

na rede vitrea dos vidros BV2 e BV3 quando comparado com o vidro BV1.

Hidi et al (2013) cita que bandas préximas a 760 cm™ estdo associadas a
vibracdo da ligacdo v, (P—-O-P) das unidades Q? em vidros do sistema B203-P20s-
Naz20 com 0% a 20% molar de B20s. Carta et al menciona que bandas na regido 750
cm™ - 700 cm™ estdo associadas a vibragdes v, (P-O—P) da unidade Q2. Byun et al
(1995) cita que em vidros da rede Na20O-RO-P20s (R = Mg, Ca, Sr e Ba) a vibracao
v, (P—-O-P) encontra-se localizada na regido entre 790 cm™ e 690 cm™. A banda
localizada em 753 cm?, portanto, pode estar relacionada com a vibracdes da ligacédo
vg (P-O-P).

Baia et al (2007) cita que em 540 cm™ existe uma banda de vibracdo
relacionada com a ligacdo 6(P-O-P) em vidros da rede P20s-CaO-Na20. Hidi et al

(2013) menciona que a vibracéo da ligagdo 6(P-O-P) localiza-se em 530 cm™ para a
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rede vitrea B203-Na20-P20s. Carta et al (2008) cita que em vidros da rede P20s5-B20s3-
Naz20 a vibracdo da ligagdo &§(P-O-P) encontra-se situada em 530 cm™. De posse
dessas informacgbes, é possivel relacionar o pico existe em 547 cm™ nos trés

espectros com a vibracdo da ligacao 6(P-O-P).

5.3 PROPRIEDADES FiSICAS

5.3.1 Densidade

Os valores das densidades dos vidros analisados pela técnica de picnometria
gasosa encontram-se expostos na tabela 9. A andlise estatistica realizada mostra que

existe diferenca significativa (p<0,05) entre os valores obtidos para os trés vidros.

Tabela 9 - Densidade dos vidros a base de borofosfato.

Vidro Densidade (g cm)
BVl 2,6066 + 0,00032
BV2 2,6591 +0,0024°
BV3 2,7058 + 0,0009¢

A analise estatistica foi realizada com a ferramenta ANOVA, considerando p < 0,05 como diferencas
significativas.

Zielniok, Cramer e Eckert (2007) reportam que vidros do sistema Na20-B20s-
P20s apresentam densidades na faixa de 2,39 - 2,56 g cm. Para vidros do sistema
K20-B203-P20s, Larink et al (2012) relatam valores na faixa de 2,30 - 2,47 g cm™.
Wojcik et al (2018) mencionam que para o vidro 28,6%Na20-14,3%Ca0-57,1%POs/.
(em %mol) a densidade encontrada foi de 2,61 g cm3, Riguidel e Mufioz (2011)
demonstraram que os valores deste parametro ficou na faixa de 2,47 - 2,59 g cm™
para vidros do sistema Na20-K:0-CaO-P20s e Ahmed, Ali e El-Figi (2018)
apresentam densidades para vidros do sistema P20s—CaO-Na20 na faixa de 2,38 a
2,72 g cm3. Todos dos autores citados determinaram a densidade dos materiais

utilizando o método de Arquimedes.
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A técnica de picnometria a gas consegue determinar a densidade do sélido com
mais rigor quando comparado com o meétodo de Arquimedes, sem problemas
relacionados com a presenca de bolhas de ar presas e degradacao fisica ou fisico-
quimica do material (Tamari, 2004; Tamari e Aguilar Chavez, 2005). A divergéncia
existente entre os valores de densidade apresentados para vidros de sistemas
semelhantes aos estudados neste trabalho pode ser atribuida a esse fator. No
entanto, os valores das densidades obtidas para os vidros BV1, BV2 e BV3
encontram-se proximos aos valores encontrados na literatura para vidros de boro e

vidros de fosfato.

O aumento na composi¢cdo de CaO nos vidros associado com a reducéo da
composigdo de P20s teve como efeito o aumento da densidade do material. Ahmed,
Ali e EI-Figi (2018) salientam que o aumento da concentracdo de CaO em vidros do
sistema P20s—CaO-Naz0 teve como efeito um crescimento nos valores da densidade
do material. Ademais, a substituicdo do Na20 pelo K20 causa um acréscimo na
densidade dos vidros em funcdo do ion K* possuir massa atdmica maior que a do ion
Na* (Rabiee et al, 2015).

Em termos estruturais, a adicdo de B203 a rede vitrea de fosfato aumenta o
namero de ligacbes cruzadas na estrutura, além da presenca da ligacao P-O-B que
torna a estrutura mais rigida e compacta (Abo-Naf et al, 2015). Aliado a isso, Uo et al
(1998) cita que o fon Ca?* forma ligacdes cruzadas na rede vitrea de fosfato, tornando

a estrutura mais compacta.

5.3.2 Propriedades superficiais

Os resultados obtidos para a area superficial especifica BET, volume, e largura
dos poros dos vidros desenvolvidos sdo expostos na tabela 10. As isotermas de
adsorcao/dessorcéo BET e distribuicdo de dessorcdo BJH para os vidros BV1, BV2 e
BV3 sao apresentadas na figura 19.
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Tabela 10 - Area superficial especifica, tamanho e volume dos poros.

Vidro Area superficial Tamanho médio de Volume total de
especifica poro poro
BET (nm) (cm3 gb)
(m>g™)
BV1 2,8589 22,6535 0,012889
BVv2 2,8682 20,0851 0,012444
BV3 2,1809 20,6428 0,009168

As isotermas de adsorcao/dessorcdo BET dos vidros BV1, BV2 e BV3 (Figura
19) apresentam formato caracteristico do tipo Il de acordo com a classificacdo da
IUPAC (Thommes et al, 2015), indicando a possibilidade da presenca de poros na
estrutura dos particulados vitreos. A figura 20 mostra a superficie dos vidros
desenvolvidos arrefecidos em ar e, conforme pode ser visualizado, todos os trés vidros

possuem poros em sua superficie.

A formacéo dos poros esta associada a liberacédo de gases (como o COz, por
exemplo) durante a etapa de fusédo dos vidros. Portanto, € esperado que poros oclusos
estejam presentes no interior do material apés sua producdo. Com a reducao

granulométrica do material, tais poros tornam-se, portanto, abertos.

A porosidade presente no material deve-se a presenca de poros superficiais
com uma grande faixa de tamanhos conforme pode ser visualizado na distribuicao
BJH de dessorcéo (Figura 19). O tamanho dos poros da superficie (tabela 11) obtidos
através dos dados da distribuicdo BJH de dessor¢do encontram-se no intervalo entre
2 nm e 50 nm, sendo portanto classificados como mesoporos (Thommes et al, 2015)
Os valores baixos para o volume dos poros podem ser confirmados a partir da analise

das imagens de microscopia eletrénica expostas na figura 20.
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Figura 19 - Isotermas BET de adsorcéo/dessorcéo e distribuicdo BJH de dessorcdo dos vidros BV1 (a),
BV2 (b) e BV3 (c).
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Figura 20 - Imagens de microscopia eletrénica de varredura da superficie dos vidros BV1, BV2 e BV3
(ampliacdo de 20000 vezes).

Uo et al (1998) obteve para vidros do sistema Na20O-CaO-P20s produzidos por
fusdo com granulometria de 500 mesh uma area superficial especifica de 0,38 m?g.
Hossain et al (2018) reportam uma area especifica de 0,90 m?g? - 0,34 m?g? na faixa
granulométrica de 63 um - 300 um, respectivamente, para microesferas porosas de
vidros de fosfato de calcio produzidos por fusdo e seguidos de esferoidizacdo em

chama.

Pelo método sol-gel, Naseri et al (2019) reportam areas superficiais especificas
de 75 m?g? para o vidro 46%B203-3%P205-27%Ca0O (%mol) com granulometria de
48,4 um, e 240,2 m?g?! para o vidro 60%B203-4%P205-36%Ca0O (%mol) com
granulometria de 48,3 um. Lepry, Smih e Nazha (2018) obtiveram vidros do sistema
B203-Ca0-P20s-Na20 produzidos pela técnica sol-gel com area superficial especifica

de 168 m?g a 91 m?g? para particulas de tamanho entre 31 um a 45,3 um.

Os valores de area superficial especifica BET determinados para os vidros BV1,
BV2 e BV3 (tabela 10) s&o inferiores aos citados na literatura para vidros de fosfato e
borofosfato obtidos pela técnica sol-gel. Esse comportamento € esperado tendo em
vista que vidros produzidos pelo método de fusdo tipicamente apresentam areas
superficiais especificas e porosidade inferiores as obtidas pelo método sol-gel (Vallet-
Regi, 2001). No entanto, os valores das areas superficiais dos vidros desenvolvidos
encontram-se acima das reportadas para vidros de fosfato produzidos via fusdo com

tamanho de particula superior a 25 um.



61

No que tange aos poros para os vidros de borofosfato produzidos via sol-gel,
Lepry, Smih e Nazha (2018) reportam vidros com poros de tamanho na faixa de 10
nm a 26 nm e volume de 0,61 cm3g?! a 0,99 cm3g?'. Ademais, Naseri et al (2019)
obtiveram vidros de borofosfato com mesoporos de 3,53 nm/0,23 cm3g?! e 24,6
nm/0,69 cm3gt. Os valores experimentais encontrados para o tamanho dos poros dos
vidros produzidos encontram-se dentro da faixa dos vidros produzidos pela técnica
sol-gel, indicando que essa varidvel ndo apresenta fortes oscilagbes quando
comparada com o método tradicional de fusdo. No entanto, o volume dos poros
encontra-se muito abaixo dos valores encontrados pela técnica de sol-gel, indicando
gue os vidros de borofosfato produzidos por fusdo apresentam porosidade inferior aos

produzidos por sol-gel.

5.4 ENSAIOSIN VITRO

Os ensaios in vitro foram realizados através da imerséo dos vidros em solucéo
de SBF ao longo de diferentes intervalos de tempo. Apds a imersdo, avaliou-se a
variacdo de pH da solucao de SBF, a solubilidade do material, a variacdo de calcio e
fésforo na solucao e os produtos formados na superficie. A figura 21 mostra a variacédo
de pH do meio em funcdo do tempo, ao passo que a figura 22 ilustra a solubilidade

dos vidros ao longo dos ensaios in vitro.

Figura 21 - Variacédo de pH do SBF ao longo do tempo para os vidros BV1, BV2 e BV3.
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Figura 22 - Solubilidade dos vidros BV1, BV2 e BV3 em funcéo do tempo de imersdo em SBF.
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Nos primeiros 7 dias de imerséo todos vidros provocam um aumento no pH do
SBF de 7,40 para 7,76. Apds esse periodo inicial, o pH sofre um decréscimo,
mantendo-se praticamente constante para todos 0os materiais. No vidro BV1 nota-se
gue no intervalo de 14 a 28 dias o pH do meio estabiliza-se em torno de 7,70, ao passo

gue os vidros BV2 e BV3 possuem valores em torno de 7,75.

Quando imersos em SBF, vidros que possuem B203 predominante em sua
composicdo apresentam um aumento de pH na solugao, considerando intervalos de
tempos longos, em fungéo do ataque quimico a rede vitrea de boro pelas espécies H*,
H3O* e OH" presentes no SBF e liberacdo de ions alcalino e alcalino-terrosos (Thind
et al, 2007).

No caso dos vidros desenvolvidos, observa-se que as variagdes de pH reduzem
apos 7 dias de imersao, indicando que a rede vitrea apresenta uma energia de ligacéo
maior em funcéo da formacédo de ligacdes P-O-B, as quais aumentam a rigidez da
estrutura (Abo-Naf et al, 2015). Rajkumar et al (2018) citam que vidros do sistema
P20s5-Ca0-Na20 quando imersos em SBF reduzem o pH da solugéo apos 7 dias, fato

gue pode ser observado no comportamento dos vidros BV1, BV2 e BV3.

O aumento da porcentagem de CaO nos vidros BV2 e BV3 (e
consequentemente o aumento da razdo Ca/P) reduz a solubilidade do material
conforme é reportado na literatura, gerando variacées de pH menores em comparacao
ao vidro BV1 (Abou Neel, Salih e Knowles, 2017; Sharmin et al, 2016).
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As alteracdes no pH do SBF indicam que ocorreu dissolucédo dos vidros em
funcdo da mudanca na concentracdo de ions na solucédo, independentemente de
como ela ocorre. Conforme pode ser verificado na figura 21, de fato ocorre dissolugéo
dos vidros quando imersos em SBF. Os perfis obtidos para a variagéo de pH dos trés
materiais vao ao encontro com o que Abou Neel, Salih e Knowles (2017) reportam

para o mecanismo de formacao de camadas bioativas de hidroxiapatita.

A reduzida razdo Ca/P no vidro BV1 ocasiona em uma maior solubilidade do
material. Esse resultado encontra-se em conformidade com o que é reportado na
literatura, pois 0 aumento da composicao de P20s e a reducdo do conteudo de CaO
tem como efeito a reducéo da durabilidade do material. Ademais, observa-se para os
vidros BV2 e BV3, 0s quais possuem razdo Ca/P superior a do vidro BV1, a
solubilidade é reduzida (Abou Neel, Salih e Knowles, 2017; Sharmin et al, 2016; Thind
et al, 2007).

Em termos estruturais, a presenca de CaO na rede de borofosfato cria ligagdes
cruzadas na rede vitrea, tornando a estrutura mais rigida e com maior energia de
ligacdo (Abou Neel, Salih e Knowles, 2017; Sharmin et al, 2016). A presenca de K20
ao invés de Na2O aumenta a solubilidade dos vidros, pois o raio idnico do ion K* é
superior ao do ion Na*, causando disruptura maior na rede vitrea, enfraquecendo-a.
A reducao da composicao de K20 nos vidros BV2 e BV3 em comparacao ao vidro BV1
€ outro fator que tem como efeito a reducdo na solubilidade dos materiais (Rabiee et
al, 2015).

A dependéncia da solubilidade dos materiais com o tempo pode ser visualizada
na figura 23. Lakhkar et al (2013) e Lakhkar et al (2009) afirmam que existe uma
dependéncia linear entre a solubilidade do material e o tempo. A anélise de regressao
de acordo com o0 modelo proposto pelos autores encontra-se exposto na tabela 11 e

nas figuras 24 e 25.

O aumento da solubilidade associado a reducdo da razdo Ca/P pode ser
comprovado pela curva de solubilidade dos vidros exposta na figura 23. A solubilidade
dos materiais pode ser verificada a partir dos valores do parametro k, onde o aumento
da razdo de Ca/P tem efeito contrario reduzindo este parametro. Matematicamente,

essa alteracao pode ser observada através da reducéo da inclinacéo das retas.
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Figura 23 - Solubilidade dos vidros BV1, BV2 e BV3 em funcédo do tempo de imersao.
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Tabela 11 - Par&metros da regresséo dos dados de solubilidade dos vidros em funcdo do tempo para
0 modelo proposto.

Vidro Ca/P k (g gt dias?) R2 R2adj
BV1 0,6 0,001358 0,9891 0,9863
BV2 1,0 0,000744 0,9737 0,9671
BV3 1,4 0,000360 0,9548 0,9435

Figura 24 - Distribuicdo de probabilidade normal dos residuos das regressdes realizadas para a
solubilidade dos vidros BV1 (a), BV2 (b) e BV3 (c) em fun¢éo do tempo de imerséo.
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Figura 25 - Andlise dos residuos de regressdo dos dados de solubilidade em funcédo do tempo de
imersao para os vidros BV1 (a), BV2 (b) e BV3 (c).
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A analise de regressdo mostra que o modelo proposto por Lakhkar et al (2013)
e Lakhkar et al (2009) consegue representar matematicamente a situacao estudada.
Os residuos da regressao estao distribuidos de maneira normal (Figura 24) e aleatéria
(Figura 25) de maneira que o modelo utilizado adequa-se a situagdo analisada e nao
possui tendéncias associadas aos dados experimentais. Os elevados valores para 0s
coeficientes de determinacéo e para o coeficiente de determinacgéo ajustado indicam
gue o modelo proposto consegue correlacionar os dados experimentais de

solubilidade dos vidros em fung&o do tempo.

A dissolucéo da rede vitrea no SBF ocasiona mudancas na concentragao ibnica
da solucdo. A figura 26 ilustra as variacdes de calcio e fésforo no SBF ao longo do
tempo de imerséo.

Como pode ser verificado na figura 26, a concentracéo de fosforo no SBF na
imerséao vidro BV1 é crescente, indicando que dentre os trés vidros produzidos, este
possui uma solubilidade maior. Esse resultado comprova o que foi discutido a partir
dos resultados da variacdo de pH e solubilidade do material em fungéo da razéo de
Ca/P. Para os vidros BV2 e BV3 observa-se que apés 7 dias de imersdo a
concentracdo de fosforo apresenta pequenas variagbes em funcdo da baixa

degradabilidade desses materiais.
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Figura 26 - Perfis de concentracdo de calcio (a) e fésforo (b) no SBF ao longo dos ensaios de imersao.
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Em relacdo a concentracdo de calcio, percebe-se que ocorre uma redugcédo nos
seus valores ao longo do tempo. Esse resultado € indicativo que uma precipitacéo
pode estar acontecendo, formando fosfatos de calcio na superficie dos vidros. Gomes
et al (2012) e Masson et al (2016) sugerem que os fosfatos de célcio precipitados na

superficie de vidros bioativos podem ser identificados em funcéo da sua razdo Ca/P.

A hidroxiapatita (HA) é um dos tipos de fosfato de calcio que podem ser
formados na superficie quando o material se encontra submerso em SBF. A presenca
desta camada é caracterizada pela razdo Ca/P de 1,67. Abo-Naf et al (2015) citam
gue a formacdo da camada de HA em vidros bioativos de borofosfato ocorre pelo
aumento da razdo Ca/P nos fosfatos de calcio precipitados ao longo do tempo de

imersao.

O consumo dos ions H* e OH" nos periodos iniciais € fundamental para a
formacdo da camada de CaHPO4. O aumento do pH nos periodos iniciais esta
associado com essa etapa. Apds esse periodo inicial, o0 pH do meio decresce para
valores proximos a 7,0 permitindo a conversdo das camadas de CaHPO4 em HA
(Abou Neel, Salih e Knowles, 2017). Esses mecanismos sao identificados a partir da
analise dos perfis de pH (Figura 21).

A conversao da camada de CaHPO4 (Ca/P=1,0) em HA (Ca/P =1,67) ocorre
pelo aumento na concentracdo de Ca associado com a troca ibnica que acontece no
meio. A reducdo nas concentracfes de célcio no SBF € superior para o vidro BV1,

indicando uma precipitagdo maior desse ion na superficie do material, sugerindo que
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a camada de fosfato de calcio presente pode evoluir mais facilmente para

hidroxiapatita.

Observa-se na figura 27 as micrografias obtidas por microscopia eletrénica de
varredura para analise das alteracdes geradas na superficie dos vidros BV1, BV2 e
BV3 durante o periodo de imersdo. Em todos os vidros percebe-se mudancas na sua
morfologia apds diferentes tempos de imersdo no SBF, indicando que ocorre a

formacéao de precipitados.

Figura 27 - Imagens de microscopia eletronica de varredura (MEV) para a superficie dos vidros BV1(a),
BV2(b) e BV3(c) apés 0, 7, 14, 21 e 28 dias de imersdo em SBF. Todas as imagens possuem
ampliacdo de 5000 vezes.

10 um ,’f

Nas imagens de microscopia percebe-se uma maior evolucdo na morfologia
dos precipitados formados na superficie do vidro BV1. Esses precipitados
apresentam, ao fim de 28 dias de imersdo em SBF, um formato esférico semelhante

a constituicao da hidroxiapatita, conforme Abo-Naf et al (2015) reportam.

As alteracdes na superficie dos vidros podem ser analisadas a partir dos dados
de EDS expostos na figura 28, que apresenta a evolucao da razdo Ca/P dos depositos
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presentes na superficie dos vidros. A identificacdo dos precipitados em funcéo da
razao Ca/P indica a formacéao de diferentes tipos de fosfato de calcio na superficie dos

vidros apés a imersdo em SBF (Abo-Naf et al, 2015).

O EDS do vidro BV1 antes e ap6s a imersao em SBF durante 28 dias € exposto
na figura 29. A partir desses dois espectros observa-se que ocorre uma mudanca
superficial apos a imersdo em SBF. Os espectros para 0s demais tempos de imersao
apresentam comportamentos semelhantes, sendo seus resultados resumidos na

figura 28.

Figura 28 - Variacao da razdo Ca/P nos depositos formados na superficie dos vidros BV1, BV2 e BV3
ao longo do tempo de imersdo em SBF.
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Figura 29 - Espectro EDS da superficie do vidro BV1 antes (a) e apés 28 dias de imersdo em SBF (b).
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Os resultados apresentados para o vidro BV1 vao ao encontro do mecanismo
proposto (Abou Neel, Salih e Knowles, 2017), onde em valores de pH menores ocorre
a formacdo de precipitados com razdo Ca/P maiores no decorrer do tempo. As
variagdes de calcio e fosforo no SBF, assim como as taxas de dissolu¢do maiores
para o vidro BV1, confirmam que a troca i6nica entre o material e a solugéo ocasionou
a formacéo de um precipitado de fosfato de célcio com razées de Ca/P proximas a da

hidroxiapatita no periodo entre 21 e 28 dias.

Saranti, Koutselas e Karakasides (2006) reporta que vidros do sistema CaO-
P205-B203 com razdes Ca/P iguais a 4,0 e 50 apresentam a formacdo de
hidroxiapatita na superficie dos materiais apds 72 horas de imersdo em SBF, ao passo
gue para vidros com razéo Ca/P igual a 2 sem a presenca de boro na sua composicéo
a formacéao de hidroxiapatita ocorre em 45 dias. O vidro BV1 apresenta uma razao

Ca/P inferior a 1,0 e forma hidroxiapatita na superficie entre 21 e 28 dias.

Para os vidros BV2 e BV3, o aumento da razdo Ca/P na composi¢cao dos vidros
nao acelerou o processo de formacdo da camada de hidroxiapatita em comparacao
ao vidro BV1. No entanto, observa-se na figura 27 que o vidro BV3 apresenta um
aumento na razdo Ca/P dos depdésitos da superficie mais acelerado que o vidro BV2.
Esse resultado vai ao encontro com o que Saranti, Koutselas e Karakasides (2006) e
Abo-Naf et al (2015) reportam.
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6 CONCLUSOES

O desenvolvimento de novos materiais com potencial bioativo para auxiliar no
processo de reconstrucéo do tecido 6sseo é um ponto importante na recuperacao de
pacientes afetados por doencas que afetam o sistema de sustentacdo do corpo
humano. Nesse cenario, os vidros de borofosfato, pouco estudados na literatura, séo
considerados uma alternativa como materiais bioativos. O referente trabalho avaliou
o potencial bioativo de trés vidros com diferentes razées Ca/P no sistema CaO — K20
— P20s5 — B20s.

Os materiais desenvolvidos neste estudo sdo amorfos como pode ser
comprovado pela analise de difracdo de raios-X, podendo de fato ser designados
vidros. Além disso, a calorimetria exploratéria diferencial confirmou a existéncia de
uma temperatura de transicdo vitrea caracteristica destes materiais. A analise da
estrutura por infravermelho com transformada de Fourier mostrou a presenca das
ligacBes caracteristicas da rede vitrea de borofosfato, onde o aumento da razdo Ca/P

ocasiona diferencas pronunciaveis nos espectros.

A moagem dos vidros resfriados em agua em moinho de bolas mostrou que
com o aumento da razdo Ca/P, aumenta o rendimento da cominuicdo realizada a seco
para granulometria igual ou menor que 25 uym. Associa-se tal fato ao aumento da
rigidez da rede vitrea em funcdo do aumento das ligagBes cruzadas presentes na
estrutura com o aumento da razao de Ca/P.

Observa-se nos resultados de picnometria gasosa que o aumento da razao
Ca/P para os vidros ocasiona um aumento significativo (p<0,05) na densidade dos
materiais. Em termos de propriedades superficiais, 0s vidros apresentam mesoporos
em sua superficie com uma ampla faixa de distribuicdo de tamanhos conforme
determinado pela distribuicdo BJH de dessorcdo. A area superficial especifica e o
volume dos poros dos vidros encontram-se abaixo dos valores para vidros produzidos
pela técnica sol-gel, porém o tamanho dos poros ndo apresenta variacoes tao

pronunciaveis.

Os ensaios in vitro revelam que a reducao na razao Ca/P nos vidros ocasiona

aumento da solubilidade desses quando imersos em Simulated Body Fluid (SBF) ao
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longo do tempo. A solubilidade dos vidros em funcéo do tempo pode ser representada

por um modelo linear conforme reportado pela analise de regressao realizada.

As variacbes do pH no SBF ao longo do tempo comprovam que ocorre
mudanca na concentracao idnica da solucdo em funcéo da solubilizacdo do material
e formacéo de depdsitos na superficie. Os perfis de pH estdo em concordancia com o

previsto para vidros bioativos de fosfato.

As concentracdes de calcio e fosforo na solucdo de SBF determinadas por ICP-
OES apresentam alteracdes com o tempo, indicando que ocorre solubilizacdo da rede

vitrea e deposicéo de calcio na superficie dos vidros.

As imagens de microscopia eletrbnica de varredura com EDS acoplado
comprovam a formacgéo de depdésitos na superficie dos materiais, sendo que o vidro
com razdo Ca/P menor (BV1) apresenta formacgfes caracteristicas de hidroxiapatita
entre 21 e 28 dias, mostrando potencial bioativo para esse intervalo de tempo. Os
demais vidros (BV2 e BV3) apresentam formacéao de precipitados de fosfato de calcio,
porém os precipitados formados apresentam baixas razdes de Ca/P dentro do
intervalo estudado. No entanto, também percebe-se uma evolucao na relacao célcio
e fosforo dos vidros BV2 e BV3, indicando que em intervalos de tempo maiores tais

precipitados podem evoluir e cristalizar para uma camada de hidroxiapatita.

Estudos complementares sobre essa classe de vidro fazem-se necessarios
para otimizar as propriedades bioativas obtidas in vitro, assim com a avaliacdo de seu

potencial in vivo para aplica¢cdes biomédicas.
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