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EVALUATION OF THE BIODEGRADATION OF POROUS HYDROXYAPATITE MATRICES FOR APPLICATION AS
RADIOACTIVE SOURCES IN BRACHYTHERAPY. Porous ceramic materials based on calcium phosphate compounds (CPC)
have been studied aiming at different biomedical applications such as implants, drug delivery systems and radioactive sources for

brachytherapy. Two kinds of hydroxyapatite (HAp) powders and their ceramic bodies were characterized by a combination of different
techniques (XRF, BET method, SEM, ICP/AES and neutron activation analysis - NAA) to evaluate their physico-chemical and
microstructural characteristics in terms of chemical composition, segregated phases, microstructure, porosity, chemical and thermal

stability, biodegradation and incorporation of substances in their structures. The results revealed that these systems presented potential

for use as porous biodegradable radioactive sources able to be loaded with a wide range of radionuclides for cancer treatment by the

brachytherapy technique.
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INTRODUCAO

Os biomateriais surgem dos avangos cientificos e tecnoldgicos
impulsionados pela demanda por novos materiais. Um dos segmen-
tos em ascendéncia na drea de biomateriais € o desenvolvimento
de estruturas cerdmicas a base de fosfato de calcio, tendo em
vista a sua biocompatibilidade, caracteristicas fisico-quimicas
e microestruturais e propriedades mecanicas similares aos dos
tecidos duros.!? Matrizes sintéticas de hidroxiapatita de cdlcio
(HAp), principal fosfato de calcio constituinte dos tecidos dsseos
e dentdrios, vém sendo alvo de investiga¢gdes, tendo em vista sua
potencialidade para aplicagdes como material para implantes,*
sistemas para liberagdo de drogas,® fontes radioativas para bra-
quiterapia e engenharia de tecidos.”!?

A HAp € um bioceramico, de férmula quimica Ca, (PO,) (OH),.
Trata-se de um duplo sal de fosfato tricdlcio e do hidréxido de célcio,
conforme Equacio 1.

3 Ca,(PO,), + Ca(OH), — Ca,(PO,)(OH), (1)

A Figura 1 apresenta a estrutura cristalina da hidroxiapatita
no modelo de esferas rigidas. O arranjo atdmico consiste de uma
célula hexagonal, na qual os fons hidroxilas (circulo) estdo locali-
zados nos cantos da célula, rodeados por dois grupos de dtomos de
Ca, (tridngulo-lado direito) e por dois grupos de PO * tetraédricos
(tridngulo-lado esquerdo, o fésforo ndo estd visivel), ambos ar-
ranjados em posigdes triangulares. Os dtomos de Ca, (hexdgono)
estdo mais afastados segundo um arranjo hexagonal. A existéncia
de dois sitios de fons cdlcio traz consequéncias importantes para
as hidroxiapatitas que contém impurezas catidnicas, pois suas
propriedades estruturais podem ser modificadas dependendo do
sitio ocupado pelo cdtion da impureza.

*e-mail: kal@cdtn.br

Figura 1. Estrutura cristalina da hidroxiapatita

O cédigo de pratica para fisica médica e procedimento clinico da
braquiterapia trata do uso de pequenas fontes radioativas para trata-
mento in situ de cAncer em diferentes locais do corpo.® As vantagens
da braquiterapia, quando comparada a terapia de feixe externo (tele-
terapia), sdo varias.!®!3 A localiza¢éo da dose no volume tumoral,
os gradientes de dose em torno do implante e a homogeneidade da
dose dentro do tumor sdo melhores que aqueles da teleterapia.'® Na
atualidade, as fontes de braquiterapia sdo compostas de um material
onde sdo incorporados os radionuclideos, marcadores radiopacos, e
um encapsulamento metdlico biocompativel. Estas fontes metélicas
vém apresentando alguns problemas e limitagdes, como atenuacao da
radiac@o, a ndo homogeneidade da dose e, em alguns casos, a neces-
sidade de remogio das fontes do paciente depois do tratamento.'?
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Uma aplicagdo interessante para matrizes porosas biodegradaveis
de HAp estd direcionada a incorporacio de diferentes radionuclideos
em suas estruturas para tratamento terapéutico de cancer pela téc-
nica de braquiterapia, e o fato desta fonte ser bioabsorvivel, torna
possivel a eliminacdo da fonte ap6s o decaimento do radionuclidio
incorporado.

O processo de biodegradacdo das HAp tem sido estudado,®!5!8
mostrando uma dependéncia de vérios fatores, como composi¢ao qui-
mica (associada a razao molar Ca/P), solubilidade e microestrutura do
material, bem como pH no meio fisiolégico e fatores bioldgicos.

Este trabalho consiste na avaliacao da biodegradacao das fontes de
braquiterapia a base HAp em alguns tipos de fluidos e a determinacéo de
seu tempo de utilizagdo. Neste sentido, se faz necessario o conhecimento
das caracteristicas quimica, fisico-quimica e microestrutura do material
e sua capacidade de armazenamento de radionuclidio em sua estrutu-
ra,'*!13 bem como do pH no meio fisiolGgico e fatores bioldgicos.

PARTE EXPERIMENTAL
Matrizes de Hap

Matrizes porosas de HAp foram preparadas utilizando p6s sintético
(HA) e comercial (HACL)."3!* O p6 sintético foi obtido através de rota
coprecipitativa usando volumes iguais de solugdes aquosas de Ca(NO,), .
4H,0 1,0mol/L e (NH,),HPO, p.a. 0,6 mol/L. A sintese ocorreu em meio
amoniacal, a temperatura ambiente e sob agitacdo. A solu¢do permane-
ceu em descanso para a decantac@o do precipitado (Equagdo 2). Apds o
precipitado ter decantado, o mesmo foi filtrado e lavado sob vacuo.

10 Ca(NO,), + 6 (NH,), HPO, + 8 NH,0H — Ca,, (PO,) (OH),J +
6 H,0 + 20 NH,NO,? ®)

A prensagem dos p6s de HAp foi realizada em uma prensa hidrdu-
lica com matriz flutuante para simular a dupla a¢do.!” As prensagens
foram realizadas sob uma pressdo de 100 MPa,'* o didmetro da matriz
¢ de 0,81 cm. A sinterizagdo das matrizes de HAp foi realizada ao ar
em um forno tipo mufla, marca Lavoisier, modelo 402 D, com contro-
ladora, a uma temperatura de 900 °C, por um periodo de 1 h, com taxas
de aquecimento/resfriamento de 10 °C/min. Para os propdésitos deste
trabalho, a presenga de porosidade aberta é importante para a incor-
porac¢do de radionuclideos. Assim, € importante que a sinterizag¢@o das
matrizes prossiga até o fim do primeiro estdgio ou o inicio do segundo
estagio, onde hd um compromisso entre a boa resisténcia mecénicae a
alta porosidade aberta. A composi¢@o quimica dos p6s foi determinada
utilizando-se um espectrometro de fluorescéncia de raios X da Rigaku,
modelo 3134, com tubo de cromo e cristais analisadores de fluoreto de
litio (LiF) e ditartarato de etileno de amina (EDDT).

Os valores de drea superficial especifica para os pds foram de-
terminados a partir de um analisador BET, modelo Quantachrone
Nova-1200, por adsor¢do de nitrogénio.

As caracteristicas microestruturais dos corpos ceramicos (forma
e tamanho de particulas, poros, graos, aglomerados) foram avaliadas,
utilizando-se um microscépio eletrdnico de varredura Jeol, modelo
JSM-840A, do Laboratdrio de Microscopia Eletronica e Microandlise,
no Departamento de Fisica/UFMG do consércio UFMG-CDTN.

As medidas de densidade e de porosidade (aberta e total) dos
corpos ceramicos obtidos foram determinadas pelos métodos de
penetracdo e imersdo em xilol e geométrico.

Impregnacio das matrizes

O processo de impregnagdo foi realizado por imersdo das matrizes
cerdmicas em uma solugdo de Nal (iodeto de sédio), variando a con-
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centracdo dessa solugdo de 0,5 a 1,0 mol/L,'3*?! e com pH corrigido
para 12 com NaOH.?>%

Caracterizacio das matrizes impregnadas

Para ser aplicada, a técnica de AAN € necessdrio que se disponha
de um irradiador de néutrons. Utilizou-se o reator de pesquisa Triga
Mark I TPR-R1 do CDTN/CNEN. As matrizes impregnadas e padroes
foram irradiados na mesa giratéria do reator. O procedimento para esta
andlise, usual no caso da técnica ser aplicada de forma instrumental e
ser comparativa, consistiu, inicialmente, em se acondicionar as amos-
tras em seus respectivos tubos de polietileno. Uma vez lacrados, eles
foram inseridos em outros tubos, denominados “coelhos”, adequados
para a insercéo dos tubos de polietileno na mesa giratdria do reator.
Neste local, a uma poténcia de 100 kW, o fluxo de néutrons térmicos
é de 6,6 x 10" néutrons cm2s!. A cada irradiac@o, as amostras foram
acompanhadas por padrdes do elemento de interesse, no caso, iodo. As
amostras e padrdes foram irradiados por 5 min. Durante a irradiagdo
ocorre a seguinte reacio (Equagdo 3):

1271 + néutron — [ + gama + beta 3)

Ap6s a irradiag@o esperou-se um tempo adequado para o decai-
mento dos radionuclideos de meias vidas mais curtas, tais como o Na
(sédio), que poderiam interferir na espectrometria gama. Como o Na
apresentava uma baixa concentrac¢do, nao houve interferéncia.

Foi utilizada a técnica de espectrometria gama para a contagem
das amostras apés um tempo de decaimento de 2 h. Cada amostra foi
contada por um tempo de 200 s para que fosse alcangada uma boa
estatistica de contagem. A meia vida do I € de 24 min.

O sistema de detec¢@o gama consiste de detector HPGe, modelo
GC5019, eficiéncia nominal de 50%, marca Canberra, resolugdo de
1,9 keV para a energia de 1332 keV do “Co e eletronica associada,
interligado a microcomputador, com o programa de andlise de espec-
tros, Gennie 2000 Canberra. A geometria de contagem foi mantida
constante para cada irradia¢do. De cada espectro levantado, foi
obtida a drea sob o pico de energia gama de 442 keV, caracteristico
do 1. Para o cdlculo da concentragio, foi corrigido o tempo de
decaimento do '**I para cada amostra e padrdo. Com os dados dos
padrdes — drea e concentrac¢do — foi construida a reta que descreve
o comportamento da drea em fun¢do da concentragcdo. Nesta reta
foram interpoladas as areas do pico gama do iodo obtidas para as
amostras, calculando-se as concentragdes presentes. As concentra-
¢oes também foram obtidas usando-se a equacdo da reta.”* Como
foi uma andlise comparativa, foram utilizados padrdes do elemento
em estudo, o iodo."

Testes de biodegradacao

Amostras (300 mg) de matrizes ceramicas HA e HACL foram
imersas, separadamente, em 50 mL de solu¢do de soro fisiolégico
(solucdo aquosa 0,9% em NaCl) sob agitacdo constante e a tem-
peratura de 37,0 £ 1,0 °C. Os experimentos foram realizados em
diferentes tempos de imersdo: 0, 15, 30 e 45 min, 1, 3, 6 ¢ 24 h.
Aliquotas de 5 mL foram retiradas ao final de cada tempo para
determinagdo da concentracdo de cdlcio e fésforo (em termos
de fosfato), e repostas com soro fresco. Os resultados foram
analisados como porcentagem cumulativa de cdlcio ou fosfato
liberado no meio em funcdo do tempo. Espectrometria de emis-
sdo atomica por plasma indutivamente acoplado (ICP/AES) foi
utilizada para determinacdo da concentracdo de célcio e fosforo
liberados na solug@o fisioldgica apés imersdo das amostras, a partir
de um espectrometro Espectroflame da Analytical Instruments.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1 estdio representados os dados de composi¢ao qui-
mica, drea superficial, densidade e porosidade para os pds e corpos
ceramicos investigados. A composi¢do quimica do p6 de HA apre-
sentou teores de cdlcio e fésforo superiores aos do pé6 de HACL. A
razdo molar Ca/P € um parimetro para se avaliar o comportamento
biodegraddvel de um material em fluidos fisiolégicos. A degradagdo
¢ fun¢do da estequiometria; quando a razao molar Ca/P for diferente
do valor estequiométrico de 1,67,'7 o material degrada e € absorvido
pelo corpo. O p6 de HA apresentou um valor de razao molar Ca/P
préximo ao estequiométrico. Por sua vez, o p6 de HACL revelou um
valor abaixo do valor estequiométrico (1,67), exibindo caracteristicas
tipicas de hidroxiapatita carbonatada. Os valores de dreas superficiais
especificas demonstrados na Tabela 1 para ambos os p6s estdo proxi-
mos aqueles reportados na literatura para hidroxiapatita.'

Os métodos de penetragdo e imersdo em xilol (PI) e geométrico
(G) foram empregados na determinagdo da densidade, porosidade
aberta e total dos corpos ceramicos. Os valores de densidade obtidos
por ambos métodos e amostras foram préximos e se apresentaram
na ordem de 1,4 g/m?. Os dois pés estudados revelaram uma baixa
densificagdo do material com porosidade total da ordem de 55% e
porosidade aberta da ordem de 54%.

Os resultados de difragdo de raios X (Figura 2) revelaram que
ambos os pds sdo cristalinos, com predomindncia de hidroxiapatita
em temperaturas abaixo de 1000 °C, embora exista a presenca de fases
amorfas.! Verificou-se que o p6 HACL € constituido, basicamente, de
hidroxiapatita de cdlcio carbonatada, enquanto que o p6 de HA apresenta

(a)

H = Ca (PQCOQ),0H (HA)
F=0.-Ca,(PQ), (TCP)
W =B-Ca (PQ), (TCP)
B = [CaH(PO,) - 2H,0](DCPD) H

DCPD = [CaH(PO,) - 2H,0]
M = CaHPO, (DCPA)
DCPD = [CaHPO, - 2H 0]
C=CaCo,

Quim. Nova

hidroxiapatita de cdlcio como fase predominante. A presenca de fases
minoritdrias soldveis, como fosfato de tricélcio (o e B-TCP), fosfato de
dicdlcio hidratado (DCPD) e anidro (DCPA), e CaCO, '** foi constatada
nos difratogramas de raios X de ambos os pés. A ocorréncia dessas fases
soliveis sugere um possivel comportamento biodegradavel em fluidos
fisioldgicos.

As micrografias referentes aos corpos ceramicos (matrizes) de HA e
HACL estdo apresentadas nas Figuras 3 e 4, respectivamente. Imagens
do topo das matrizes podem ser visualizadas com aumentos de 10.000
e 20.000 vezes. A fase mais escura representa a fase hidroxiapatita,
e a clara s@o pequenos graos de HAp aderidos por atracio fisica na
superficie da matriz. As morfologias de ambas as matrizes sdo simila-
res,* 13 com formagdo predominante de grios de maiores dimensdes e
contornos bem definidos." Entretanto, a microestrutura relativa 3 matriz
de HACL (Figura 4) revelou presenga de grdos de maior dimensdao
em relagdo a matriz de HA (Figura 3), tendo em vista a granulometria
mais fina e maior drea superficial do p6 comercial (Tabela 1). A alta
porosidade exibida por ambas as matrizes pode ser atribuida a presenga
de macroporos e mesoporos interconectados,”* o que contribui ndo
sO para a penetragdo de fluidos corpdreos através da estrutura como
também para o processo de biodegradac¢do do material.”’

Os dados da determinacdo de iodo por AAN nas matrizes de
hidroxiapatita estdo apresentados na Tabela 2. O teor de iodo ¢ dado
em porcentagem (m/m) da matriz impregnada. A quantidade de
iodo impregnada na matriz variou com a concentragido da solugio
de Nal; quanto mais concentrada a solu¢do maior a massa de iodo
encontrada nas matrizes, mostrando que elas apresentam uma alta
porosidade aberta.

(b)

H = Ca (PQCO),0H(HAC)

W =-Ca (PQ), (TCP)

B = CaH(PO,) - 2H,0 (DCPD)
P =Ca(OH),

L=CaO

m WBH
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
70 60 50 40 30 20 10 70 60 50 40 30 20 10
20 (degrees) 20 (degress)
Figura 2. Difratogramas dos pos de HA (a) e HACL (b)
Tabela 1. Dados experimentais dos pés e matrizes de HA e HACL
Dados dos Pés Dados das Matrizes
Amostras Composicao Quimica
Ca % (m/m) P % (m/m) Ca/P(molar) A (m%g) pPI(g/m?) pG(g/m?) PA(%) PT (%)
HA 39,00 + 0,90 *» 18,70 + 1,074 1,62+0,13® 17,18 +3,88 " 1,41 £0,0,5Y 1,36 0,01V 53,60 + 0,20 55,30 + 1,35®
HACL 37,10+ 10,08 218,40+ 0,62 " 1,56 0,01 ¥ 31,31+1,25® 1,44 +0,01" 1,40=+0,01Y 52,600,517V 54,40+ 0,50

A - Area superficial especifica. pPI - Densidade método penetracdo e imersdo. $G - Densidade geométrica. PA - Porosidade aberta. PT -
Porosidade total. "V Nivel de confianga = 95%. @ A determinagio de Ca e P para os pés de HACL foi realizada com duas amostras e para
HA com quatro amostras.
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(b)

Figura 4. MEV das matrizes sinterizadas de HACL tiradas do topo: (a) aumento de 10.000 vezes; (b) aumento de 20.000 vezes

Uma comparagdo entre as massas de iodo (determinada pela
técnica de AAN e calculada através de estequiometria de reagdo) foi
realizada para validar o processo de impregnagao (Tabela 2). A partir
dos valores de massa de iodo observou-se que o processo de impreg-
nagdo € eficiente e depende somente da concentracio da solugao.

Comparando as massas de iodo medida e calculada mostradas
na Tabela 2, nota-se que para as solu¢des a 1,0 mol/L as variacdes
entre a massa de iodo calculada e a medida por AAN sdo menores
que para as solugdes de 0,5 mol/L, revelando uma maior eficiéncia
para os processos de impregnacdo com solugdes mais concentra-
das. Durante o processo de impregnagao, foi utilizado o iodo nio
radioativo. Espera-se que o iodo-131 (radioativo) tenha o mesmo
comportamento na impregnagdo que o iodo — 127 (is6topo estdvel).
Por isso, foram reproduzidos os mesmos pardmetros de pH e de
temperatura que o fabricante usa para gerar a solug@o de iodeto de
sédio radioativo.?>* A obtengdo deste radiofarmaco no mercado nao
¢ dificil, os fabricantes disponibilizam uma variedade de produtos
com diferentes parametros. O pardmetro mais importante € a atividade
da solugdo, por ter relacdo direta com a dose requerida no procedi-
mento de braquiterapia. Esta variedade de atividades € de grande
importancia, uma vez que esta relacionada a quantidade de solucio
que pode ser incorporada na matriz para se atingir a dose desejada
no procedimento de braquiterapia.

As curvas de degradacdo para as amostras de matrizes ceramicas
HA e HACL, em termos de liberaco de célcio e de fosfato em funcéo
do tempo de imersdo no meio, estdo apresentadas na Figura 5. Perfis
de liberagdo de célcio e fosfato similares foram observados para os
dois tipos de matrizes avaliadas, exibindo cinéticas muito rdpidas até a
primeira hora de experimento, com liberagdo cumulativa de até 0,15%
de calcio e 0,22% de fosfato para HA, e 0,12% de célcio e 0,057% de
fosfato para HACL. Entretanto, para tempos subsequentes, cinéticas
mais lentas ou tendendo a constante (para liberacdo de fosfato pela
amostra HACL) foram observadas com méaximos de liberacdo cumu-
lativa da ordem de 0,28% de cdlcio e 0,45 % de fésforo para HA, e de
0,23% de calcio e 0,082% de fosfato para HACL. A dissolucao parcial
de ceramicos de fosfatos de calcio, como € o caso das amostras de HA
e HACL, em meio fisiolégico resulta na liberagdo de fons Ca™, PO,*,
HPO_*e CO,?, e na supersaturagio do meio com respeito as fases de
cdlcio e fésforo. O comportamento degraddvel desses cerdmicos €
fung¢do ndo s6 das condigdes do meio fisioldgico, mas também da sua
composicao e tipos de fases agregadas, do seu grau de cristalinidade e
de suas caracteristicas microestruturais.'**-> Misturas de fases soldveis
como o fosfato de tricalcio (TCP) e o fosfato de dicélcio (DCP) bem
como apatitas carbonatadas (CO,-Ap) estdo presentes na composi¢ao
das amostras de HA e HACL.!*!* Essas fases soliveis degradam mais
rapidamente que a hidroxiapatita estequiométrica (Ca/P = 1,67) que é
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Tabela 2. Quantificacdo de iodo nas matrizes
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Amostra Solucdo Nal ~ Massa da matriz Massa da matriz ~ Teor de I (%) Massa de | Massa de [ comparagao
(mol/L) seca (g) impregnada (g) AAN medida (g) AAN  calculada (g) (%)
HA 1,0 0,2754 0,3748 35+04 0,0128 0,0131 99,1
HA 0,5 0,2807 0,3861 2,1+£0,2 0,00788 0,00819 69,1
HACL 1,0 0,2758 0,3756 34+03 0,0125 0,0128 98,9
HACL 0,5 0,2810 0,3799 2,1 £0,2 0,00790 0,00798 72,4

relativamente estdvel em condig¢des in vitro and in vivo.'® As curvas de
solubilidade para os diferentes tipos de fosfatos de cdlcio revelam que
o grau de dissolugdo € fungdo do tipo e da quantidade de fases soltveis
presentes na composicao do cerdmico,** e que cerimicos de fosfatos
de cdlcio com razao molar Ca/P compreendida na faixa de 1 e 2 estdo
sujeitos a biodegradacdo. Adicionalmente, a formagao de microcristais
com razao molar Ca/P similar aquelas correspondentes aos cristais de
apatitas deficientes em calcio (Ca/P # 1,67) estd diretamente relacio-
nada 2 razdo inicial B-TCP/hidroxiapatita em cerdmicos de fosfatos de
célcio bifdsicos. Quanto maior for a razdo B-TCP/hidroxiapatita, mais
favorecida serd a precipitacdo de cristais de hidroxiapatita deficiente
em cdlcio ou carbonatada nos microporos do ceramico e, dessa forma,
é possivel controlar a cinética de dissolugdo e precipitagdo. Com base
nessa analise, a menor dissolucio de fésforo (em termos de fosfato)
observada para a amostra de HACL (Ca/P = 1,56) em comparag@o a
HA (Ca/P = 1,56) pode estar associada a precipitacdo de cristais de
apatita carbonatada nos poros da amostra, favorecendo uma menor
dissolucdo (liberagao) de fosfatos no meio (Figura4). O comportamento
cinético exibido pela curva de liberacdo de célcio e de fosfato sugere
que o mecanismo de degradacdo das matrizes de HA e HACL em soro
fisiol6gico, sob as condigdes investigadas, € governado por processo
de difusdo fundamentado na 1'lei de difusdo de Fick, segundo modelo
matemdtico de Higuchi (T. Higuchi, T.; J. Pharm. Sci. 1963, 52, 1145).
Esse modelo de difusdo supde que uma matriz porosa degraddvel em
uma fase liquida se dissolve lentamente no meio a partir da penetragao
do liquido através de seus poros. O material dissolve-se lentamente na
fase liquida e difunde através da estrutura da matriz pelas interconec-
tividades entre os poros. Matematicamente, a Equac@o de Higuchi (4)
pode ser usada para calcular as taxas de liberac@o de célcio e fosfato
no soro e ser representada como:

M =kt
—a—HA (Ca)**

050~ |—e— HACL (Ca)*

045] |—a—HA(PO),* N

0.40] |—v—HACL (PO)f/
& 035 —
S 0,30
T [ ]
2 025 ‘ ’
3 0.20] R /.///.
8 . i /:/'
h: 0,154 E /
S 0,10
§ 0,05 P/' y

0,00

-0,05 .

T T
3 0 3 5 8 10 13 15 18 20 23 25 28
Tempo (horas)

Figura 5 . Curvas de degradagdo das matrizes ceramicas HA e HACL, em
termos de liberagdo de cdlcio (Ca’*) e fosfato (PO ")

onde M € a quantidade total de material liberado no tempo t,e k é a
constante cinética de liberagao que leva em conta as caracteristicas
estruturais e geométricas da amostra.

Correlacoes entre a quantidade percentual cumulativa de célcio ou
fosfato liberado no meio em funcéo da raiz quadrada do tempo foram
avaliadas usando-se regressao linear incluindo a origem entre os dados,
com coeficientes de correlagdo exibindo desvios de linearidade ndo
significativos (r=0,99). Na andlise foram consideradas duas cinéticas,
a primeira levando-se em conta os dados de liberag@o até a primeira
hora de experimento e a segunda, os dados relativos aos tempos sub-
sequentes. Duas equagdes lineares foram obtidas, indicando que as
liberagdes de célcio e fosfato sdo reguladas por dois mecanismos de
difusdo. Valores de taxa de liberag@o para célcio e fosfato, expressos
em termos das respectivas constantes cinéticas k, e os coeficientes de
correlagio r para cada uma das duas equacdes lineares obtidas relativas
as amostras de HA e HACL estdo apresentados na Tabela 3.

Nao foram observadas diferencas significativas entre as constantes
cinéticas de liberagdo de cdlcio para ambas as amostras investigadas.
Por outro lado, valores de constantes cinéticas significativamente
maiores para liberagdo de fosfato foram encontrados para a amostra
HA em relacido a HACL. Como discutido anteriormente, esse fato
pode estar associado a possivel presenca de fases mais soliveis, como
TCP e DCP, na composicéo da matriz HA'®"3 que favorecem uma
maior dissolu¢do da matriz no meio,'*3*3 embora ela apresente um
valor de razao molar Ca/P (1,62) mais préximo ao estequiométrico
(1,67) e ndo contenha quantidades significativas de carbonato em sua
composicao diferentemente da amostra HACL.!*13

Tabela 3. Parametros cinéticos de liberacdo de cdlcio e fosfato
para as amostras HA e HACL

Amosa g e n g,
HA 0,15 0,23 0,99 0,99
0,021 0,034 0,99 0,99
HACL 0,13 0,056 0,99 0,99
0,016 0,0059 0,99 0,99
CONCLUSAO

As matrizes de HA e HACL apresentaram caracteristicas de
hidroxiapatita bioabsorvivel e presenga de macro e mesoporos in-
terconectados com densidade média da ordem de 45% da densidade
tedrica, mostrando serem altamente porosas, com porosidade total
da ordem de 55% e porosidade aberta da ordem de 54%.

Utilizando a solucdo aquosa de iodeto de sédio foi possivel
incorporar iodo na porosidade aberta através de um processo de
impregnacao, possibilitando a obten¢@o de matrizes com diferentes
quantidades de iodo incorporado (variando a concentragio da solugao
de Nal), podendo assim variar as atividades das fontes radioativas.

A construgdo de fontes para braquiterapia bioabsorvivel utilizando
hidroxiapatita € potencializada devido a flexibilidade apresentada neste
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trabalho, pois as matrizes apresentaram uma faixa de atividade ampla,
entre baixas e altas atividades, facilitando o uso do material.

O modelo de Higuchi, fundamentado na 1" lei de difus@o de Fick,
foi sugerido para explicar os perfis cinéticos de liberacdo de célcio
e fosfato para as amostras investigadas. Diferencas significativas
observadas entre os valores de taxas de liberagdo de fosfato para os
dois tipos de amostras avaliadas podem ser explicadas em termos da
presenca de misturas de fases soliveis, como TCP e DCP bem como
CO,-Ap, na composigdo das amostras investigadas, responsdveis pelo
controle de mecanismos cinéticos de dissolugdo e precipitacdo.

AGRADECIMENTOS

Ao apoio financeiro do CNPq e do CDTN/CNEN, a colabora-
¢do do Laboratério Materiais e Combustivel Nuclear do Servico de
Materiais e Combustivel Nuclear e ao Servico de Reator e Irradia-
¢oes, pela realizacdo das andlises por ativacdo néutronica, ambos do
Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear, Laboratdrio de
Microscopia Eletronica e Microandlise do Departamento de Fisica/
UFMG do consércio UFMG-CDTN.

REFERENCIAS

1. Hsu, C. A.; Termochimica 2002, 392-393, 157.

2. Ivanova, T. L.; Frank-Kamenetskaya, O. V.; Kol’tsov, A. B.; Ugolkov, V.
L.; J. Solid State Chem. 2001, 160, 340.

3. Kinari, A. B.; Gross, K. A.; Biomaterials 2004, 25, 4935.

4. Milev, A.; Kannangara, G. S. K.; Bem-Nissan, B.; Mater. Lett. 2003, 57,
1960.

5. Silva, V. V.; Lameiras, F. S.; Domingues, R. Z.; Composites Science and
Technology 2001, 61, 301.

6. Itokazu, M.; Yang, W.; Aoki, T.; Ohara, A.; Kato, N.; Biomaterials 1998,
19, 817.

7. Coniglione, R.; Russel, J. L. Jr.; IBT Technology Partners, WO 97/19706
1997.

8. Nath, R.; Anderson, L. L.; Olch, A. J.; Stitt, J. A.; Williamson, J. F.; Med.
Phys. 1997, 24, 1567.

9. Leavitt, R. D.; Avila, L.; Focal, Inc. WO 97/33628 1997.

10. Lacerda, K. A.; Lameiras, F. S.; Silva, V. V.; Revista Escola Minas 2006,

59,217.

Avaliagdo da biodegradac@o de matrizes porosas a base de hidroxiapatita

20.

21.

22.
23.

24.
25.
26.

27.

28.

29

30.

31.
32.

1221

. Lacerda, K. A.; Lameiras, F. S.; Silva, V. V.; Brazilian Archives of Biol-

ogy and Technology 2007, 50, 707.

. Chen, T. M.; Wang, H. J.; Chen, S. L.; Lin, F. H.; Ann. Plast. Surg. 2004,

52,303.

. Lacerda, K. A.; Dissertagdo de Mestrado, Centro de Desenvolvimento

da Tecnologia Nuclear, Comissao Nacional de Energia Nuclear, Brasil,
2005.

. Silva, V. V.; Tese de Doutorado, Universidade Federal de Minas Gerais,

Brasil, 1998.

. Oonishi, H.; Oomamiuda, K. Em Handbook of Biomaterials Properties;

Black, J.; Hastings, G., eds.; Chapman & Hall: London, 1998.

. Legreros, R. Z.; Clinical Materials 1993, 14, 65.

. Narasaju, T. S. B.; Pheba, D. E.; J. Mater. Sci. 1996, 31, 1.

. Silva, V. V.; Fernandes, R. Z. D.; Cerdmica 1996, 42, 276.

. Ferreira, R. A. N.; Tese de Doutorado, Universidade Estadual de

Campinas, Brasil, 2000.

Faghihian, H.; Ghannadi-Maragheh, M.; Malekpour, A.; J. Radioanal.
Nucl. Chem. 2002, 254, 545.

Santos, A. M. M.; Vasconcelos, W. L.; J. Non-Cryst. Solids 2000, 273,
145.

Amersham Biosciences Limited; Biodirectory 2002, 130, 138.
http://www.ipen.br/conteudo/upload/200808150747480.produtos
servicos_13082008.pdf, acessada em Maio 2009.

Menezes, M. A. B. C.; Tese de Doutorado, Universidade Federal de
Minas Gerais, Brasil, 2002.

Murugam, R.; Ramakrishna, S.; Biomaterials 2004, 25, 3829.

Fabri, M.; Celotti, G. C.; Ravaglioli, A.; Biomaterials 1995, 16, 225.
Landi, E.; Celotti, G.; Logroscino, G.; Tampieri, A.; J. Eur. Ceram. Soc.
2003, 23, 2931.

Legreros, R. Z. Em Monographs in Oral Sciences; Myers, H. M., ed.;
Karger: Basel, 1991, vol. 15, p. 4-45.

Legreros, R. Z.; LeGeros, J. P.; Daculsi, G.; Kijkowska, R. Em Encyclo-
pedic handbook of biomaterials and bioengineering, Part A Feng Hueli,
2; Wise, D. I, ed.; Marcel Dekker: New York, 1995, p. 1429-1463.
Lin, F. H.; Liao, C. J.; Chen, K. S.; Sun, J. S.; Liu, H. C.; Biomaterials
1997, 18, 915.

Reser, M. K.; Am. Ceram. Soc. 1964, 246.

Groot, K. Em Biocompatibility of clinical implant materials; Williams,
D. F, ed.; CRC Press: Boca Raton, 1984, p. 199-222.



