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CALCIUM PHOSPHATES OF BIOLOGICAL INTEREST: IMPORTANCE AS BIOMATERIALS, PROPERTIES AND METHODS
FOR COATINGS OBTAINING. For decades the Hydroxyapatite (HA) was only bioceramic of calcium phosphate system used for
bone replacement and regeneration, due to its similarity to the mineral phase of bones and teeth. Because its slow degradation, other
calcium phosphate classified as biodegradable started to awaken interest, such as: amorphous calcium phosphate (ACP), octacalcium
phosphate (OCP) and tricalcium phosphate (TCP). This work presents the evolution of the use of other calcium phosphates due to

their better solubility than the HA, comparing their main physical-chemical and biological properties. Are also presented the main

methods used to obtain bioceramic coatings on metal and polymer surfaces.
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INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida da popula¢do mundial tornou
doencas relacionadas a estrutura ssea um problema de sadde publico,
sendo suficiente para que a ONU declarasse, em 30/11/1999, a década
de 2000 22010 como “A década do osso e das juntas”. Um dos setores
de maior demanda € o de ortopedia, onde diversos autores alertam
para a preméncia na priorizagdo de politicas publicas voltadas aos
problemas osteoarticulares e para a necessidade de desenvolvimento
de novos materiais e aprimoramento dos dispositivos ja disponiveis
para a correcio de problemas existentes e possibilitar melhor quali-
dade de vida aos pacientes.!

Materiais utilizados para a substituicdo e regeneracdo da estrutura
dssea enquadram-se na classe de materiais denominados biomateriais.
Estes materiais devem apresentar um conjunto de propriedades fisicas,
quimicas e bioldgicas que permitam desempenhar a funcio desejada,
além de estimular uma resposta adequada dos tecidos vivos.>

De acordo com a resposta induzida ao meio biolégico, os bioma-
teriais podem ser classificados em bioinertes, biotoleraveis e bioativos.
A resposta induzida pelos materiais bioinertes e biotoleraveis, em rela-
¢do ao tecido 6sseo, € a encapsulacdo do implante por uma camada de
tecido fibroso néo aderente, que impossibilita a interagdo direta entre
implante e tecido, podendo levar a instabilidade e falha. Os materiais
bioativos sdo capazes de interagir intimamente com o tecido vivo sem
a intervengdo de tecido fibroso. Uma resposta biolégica especifica
na interface com o tecido vivo possibilita a formagdo de uma ligagdo
quimica entre o material e o proprio tecido vivo, também chamada
por bioadesdo.’ A Figura 1 apresenta o comportamento das classes
de biomateriais quando implantados em defeitos dsseos.

IMPORTANCIA DOS FOSFATOS DE CALCIO COMO
BIOMATERIAIS

Os ossos e dentes de todos os vertebrados sdo compdsitos
naturais formados por moléculas de coldgeno ligadas em cadeias
lineares arranjadas em fibras. Entre estas moléculas hd pequenos
compartimentos intersticiais regularmente espacados, onde estdo
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Figura 1. Comportamento biolégico dos biomateriais: a) bioinertes e bio-
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presentes nanocristais de um sélido inorgénico, que representa cerca
de 65% da massa total do osso, Figura 2. Em 1926, De Jong observou
a semelhanga entre os padrdes de difragdo de raios-X destes nano-
cristais inorganicos e de um composto de fosfato de calcio. Apesar
do componente mineral do tecido dsseo ndo apresentar composi¢cao
definida e mostrar variagdes entre os estdgios de maturag@o e enve-
lhecimento, sua estrutura cristalina e razdo Ca/P assemelhavam-se
as da HA, apresentando ainda a presenga de fons Na*, Mg** e CO,> e
em menor quantidade K*, F-e CI', podendo ser caracterizada como
uma hidroxiapatita carbonatada de composi¢ao representada por:

Ca8,3 D1 ,7(PO4)4,3(C03) (HPO4)O.7(OH’C03)O.S Dl 7

onde[ ]representa as possiveis substitui¢des catidnicas. Desde entdo,
vérios estudos foram conduzidos para testar os efeitos de diferentes
fosfatos de célcio em contato com o tecido dsseo vivo.*

A deposi¢ao do fosfato de célcio nas moléculas de coldgeno ocor-
re por um processo de biomineralizacdo controlado envolvendo mais
de 200 diferentes proteinas, que atuam como inibidores e nucleares
para o crescimento epitaxial e ancoragem ao colageno. Por outro lado,
a cristalizacdo do fosfato de cdlcio presente no tecido dsseo envolve
aformacdo cineticamente controlada de produtos intermedidrios me-
taestdveis. Dentro de condi¢des in vitro, € observada a transformagao
de um fosfato de cdlcio amorfo a fosfato octacdlcico (OCP), o qual
se converte ao fosfato de cdlcio com composigao semelhante a HA.*

Os fosfatos de célcio apresentam-se hoje como os principais
materiais estudados e empregados como biomaterial para a reposigdo
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Figura 2. Arranjo da HA e do coldgeno no tecido dsseo e semelhanga dos pa-
droes de difragdo de raios X do componente inorgdnico do tecido dsseo e da HA

e regeneracdo do tecido 6sseo, pois apresentam como principais carac-
teristicas: semelhanga com a fase mineral de ossos, dentes e tecidos
calcificados; excelente biocompatibilidade; bioatividade; auséncia
de toxicidade; taxas de degradacdo varidveis; osteocondutividade
(indicam o caminho para o crescimento 6sseo, fazendo que ocorra
sobre a superficie ou através dos poros).

Devido a sua similaridade quimica e estrutural com a fase mineral
presente em 0ssos e dentes, durantes os ultimos 20 anos a HA foi o
principal material de escolha para a reposicdo do tecido ésseo em
aplicagdes médicas, ortopédicas e odontoldgicas, como recobrimento
ou materiais densos.’ Trata-se de um material que apresenta auséncia
de toxicidade local e sistémica, auséncia de respostas inflamatérias
e aparente habilidade em se ligar ao tecido hospedeiro.>® Contudo,
apesar de suas propriedades bioldgicas promissoras, seu baixo indice
de bioatividade (Ib) e sua lenta taxa de degradacdo passaram a se
apresentar como fatores limitantes para sua utilizagio. Neste cendrio,
surge o interesse no conhecimento das propriedades e comportamen-
to bioldgico de outros fosfatos de célcio para o seu emprego como
biomateriais para a reposi¢io dssea.” A Tabela 1 relaciona diversos
fosfatos de cdlcio e suas ocorréncias em sistemas bioldgicos.

Tabela 1. Ocorréncias de fosfatos de célcio em sistemas biolégicos

Fosfato de calcio Ocorréncias

Hidroxiapatita (HA)

Esmalte, dentina, osso, calculo dentdrio e
urindrio.

Fosfato de célcio amorfo (ACP)

Fosfato octacalcico (OCP)

Mono-hidrogénio fosfato de
célcio di-hidratado (DCPD)

Fosfato tricdlcico (TCP)

Célculo dentdrio e urindrio.

Célculo dentdrio e urindrio.
Cidlculo dentdrio, ossos decompostos.

Célculo dentario e urindrio, pedras salivares,
caries dentdrias. Calcificagdo de tecido mole.

Pirofosfato de célcio

di-hidratado (CPPD) Depésitos de pseudo-gotas em fluidos.

A bioatividade dos materiais bioativos pode ser quantificada pelo
indice de bioatividade (Ib), que € descrito como o tempo necessario
para ocorrer 50% de ligacdo interfacial entre um biomaterial e o
tecido dsseo. Materiais que apresentam indice de bioatividade maior
que 8 sdo classificados como de classe A e sdo osteoprodutores, ou
seja, promovem uma resposta intracelular e extracelular que permite
a colonizagdo de sua superficie por células tronco livres no ambiente
defeituoso. Materiais com indice entre O e 8 sdo classificados como de
classe B, exibindo somente osteocondutividade, ou seja, propiciam o
crescimento 6sseo ao longo de sua superficie. Na Tabela 2 sdo apre-
sentados exemplos de materiais de cada classe de bioatividade, bem
como o comportamento frente aos tecidos moles e ao 0sso, onde se
pode observar o baixo I, da HA, sendo superior apenas ao da alumina,
a qual € classificada como um biomaterial bioinerte.
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Tabela 2. Indice de bioatividade (I,) de diferentes biomateriais

Biomateral bioaividade com o sss0 esido mole
Vidro bioativo (4555) 12,5 A Sim Sim
Vidro bioativo (5254) 10,5 A Sim Sim
Ceramica bioativa (AW) 6,0 B Sim Nio
Hidroxiapatita (HA) 3,1 B Sim Nao
Alumina 0 - Nao Nio

CLASSIFICACAO DOS FOSFATOS DE CALCIO
Uma forma conveniente de classificar os fosfatos de calcio é
através da razdo molar entre os atomos de célcio e fésforo (razdo

Ca/P), a qual varia de 0,5 a 2,0, conforme mostra a Tabela 3.8

Tabela 3. Razdo Ca/P dos fosfatos de calcio

Fosfato de cdlcio Férmula quimica Ca/P
Ca,0(PO,), 2,0
Ca, (PO, (OH), 1,67
Ca,(PO,),.nH,O0 1,5
Ca,(PO,), 1.5
Ca,H,(PO,),.5H,0 1,33
CaHPO,2H,0 1,0

Fosfato tetracélcico (TeCP)
Hidroxiapatita (HA)

Fosfato de calcio amorfo (ACP)
Fosfato tricalcico (o, o, B, y) (TCP)
Fosfato octacalcico (OCP)

Mono-hidrogénio fosfato de célcio di-hidratado
(DCPD)

Mono-hidrogénio fosfato de célcio (DCP)
Pirofosfato de cdlcio (CPP)
Pirofosfato de cdlcio di-hidratado (CPPD)
Fosfato heptacdlcico (HCP)
Di-hidrogénio fosfato tetracalcico (TDHP)

CaHPO, 1,0
CaP,0, 1,0
CaP,0,2HO 10
Ca(P0,), 07
CaHPO, 067

Ca(H,PO),H,, 0,5
Ca(P0), 05

Fosfato monocalcico mono-hidratado (MCPM)
Metafosfato de célcio (a., 8, y) (CMP)

Estes fosfatos de célcio podem ser sintetizados por precipitagdo
a partir de solugdes contendo fons Ca** e PO,*. Os compostos que
apresentam o grupo H,PO,” somente sdo obtidos em meio dcido,
enquanto que os que apresentam os grupos HPO,> e PO,* podem
ser obtidos sob condi¢des dcidas ou alcalinas.’

Uma das propriedades mais importantes dos fosfatos de cdlcio,
a qual € explorada nas diversas aplicagdes e que pode predizer seu
comportamento in vivo, € a solubilidade em dgua. De forma geral,
quanto maior arazdo Ca/P, menor serd a solubilidade. Observando-se
as isotermas de solubilidade de sete fosfatos de cdlcio, Figura 3, nota-
se a inclinac¢@o negativa nas regides neutras e dcidas do diagrama de
fases. Isso reflete o fato de que todos os compostos sdo mais soltiveis
conforme o pH diminui. Na regido alcalina, a concentracio de calcio
aumenta com o aumento do pH.!° Dessa forma, em pH fisioldgico, a
solubilidade dos fosfatos de cdlcio e, consequentemente, sua degra-
dagdo in vivo, é dada pela seguinte ordem: MCPM > a-TCP > DCPD
>DCP > OCP > B-TCP > HA

Fosfatos de calcio de interesse biolégico

Hidroxiapatita (HA)

A HA estd presente em ossos e dentes de todos os vertebrados,
representando 5% do peso total de um individuo adulto. Representa
55% da composicao de 0ssos, 96% da composi¢ao do esmalte dentario
e 70% da dentina.

Apresenta formula quimica Ca,(PO,),OH, podendo ser escrita
também como Ca, (PO,)(OH),, mostrando que ha 2 unidades de
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log [Ca]

Figura 3. Diagrama de solubilidade para o sistema terndrio Ca(OH),-H PO -
H,0 a 37 °C: isoterma de solubilidade mostrando log[Ca] e pH de solugdes
em equilibrio com vdrios sais

férmula na célula unitdria. Cristaliza-se no sistema hexagonal com
grupo espacial P6,, , onde P indica que € um sistema hexagonal pri-
mitivo, ou seja, a=b=943A,c=6,88 A, a=p=90°e  y=60".
Os datomos de cdlcio estdo localizados em sitios ndo equivalentes,
sendo 4 no sitio I (Ca,) e 6 no sitio I (Ca,), e os fons OH" ocupam
os denominados sitios canais, Figura 4.1

®on
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Figura 4. Representagoes esquemdticas da estrutura cristalina da HA

A estrutura cristalina da HA lhe confere uma de suas mais
importantes propriedades, a facilidade de substituicdes catiOnicas
e anidnicas, sendo referida como capaz de incorporar metade dos
elementos da tabela periédica em sua estrutura. fons Ca?* podem
ser substituidos por um grande nimero de cations metalicos mono
e divalentes, tais como K*, Na*, Mg, Mn*, Ni**, Co*, Cu*, Zn*,
Sr?+, Ba’*, Pb*, Cd**, Fe?, e ions trivalentes de elementos terra rara.
A diferenca de valéncia causada por qualquer substituicdo requer
uma redugo na carga anidnica para manter o balango de carga. fons
PO,* podem ser substituidos por fons AsO,*, SO,*, CO.*, SiO,*,
VO,* e os fons OH por fons CO,>, F, CI'. Todas as substitui¢des
podem alterar a cristalinidade, os parametros de rede, as dimensdes
dos cristais, a textura superficial, a estabilidade e a solubilidade da
HA que, por sua vez, alteram a degradag@o e o comportamento in
vivo. O fon CO,* pode fazer tanto substitui¢des no sitio do OH-, ori-
ginando a denominada HA carbonatada do tipo A, quanto no sitio do
PO,*, originando HA carbonatada do tipo B. Para estas substituicdes
ocorrem efeitos opostos nos parimetros de rede: substituicdo do tipo
A causa expansdo no eixo a e contra¢do no eixo ¢, enquanto que a
substituicdo do tipo B causa contra¢@o no eixo a e expansao no eixo
c. Além disso, a substitui¢@o do tipo B acarreta também a diminuicio
do tamanho dos cristais e da cristalinidade. As substitui¢des catidnicas
por Sr** e Mg?* causam aumento da solubilidade.'

Nos organismos vivos, sua facilidade de substituicdes catidnicas
e anidnicas faz com que a HA atue como reserva de cdlcio e fésforo
e um sistema regulador de diferentes fons nos liquidos corporais por
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meio de sua liberagdo ou armazenamento. A Tabela 4 apresenta a com-
posicdo inorginica de ossos e dentes. Essa caracteristica é também
responsdvel pela crescente utilizagdo da HA na drea ambiental para
o tratamento de solos e dguas contaminados e dejetos industriais.’

Tabela 4. Composi¢ao inorganica de ossos e dentes

Dente
Elementos Osso (%) Dentina (%) Esmalte (%)
Ca 34 35 37
P 15 16 17
Mg 05 1 0.4
Na 0,8 0,4 0,6
K 0,2 0,1 0,2
C 1,5 1,1 0,8
Cl 0,2 Tracos 0,3
F 0,08 0,03 0,01

Outra propriedade da HA € a adsorc¢do de proteinas em sua su-
perficie. Proteinas com ponto isoelétrico maior que 8 sio adsorvidas
na superficie da HA devido a interagdo elétrica entre os grupos PO,
da HA com grupos NH, da proteina. No caso de proteinas dcidas
a adsor¢@o ocorre pela formagdo do complexo HA-Ca* - -O0C-
proteina. Esta propriedade € responsavel pela utilizacdo da HA como
adsorvente em cromatografia liquida de alta performance (HPLC)
para a separacdo de proteinas e dcidos nucleicos.'?

Na drea de biomateriais, a HA apresenta-se como material de referén-
cia, pois, além da sua similaridade com a parte mineral de ossos e dentes,
exibe excelentes biocompatibilidade, osteocondutividade e bioatividade,
permite a proliferacao de células dsseas (fibroblastos e osteoblastos) as
quais ndo a distinguem da superficie do osso e hidrofilicidade, permitindo
o molhamento de sua superficie por liquidos corporais.'

Apesar de todas as vantagens exibidas pela HA seu uso clinico
¢é limitado devido a sua lenta biodegradacdo. Estudos efetuados por
longos periodos de tempo tém mostrado que a HA comega a ser rea-
bsorvida gradualmente ap6s 4 a 5 anos de implantac@o. A reabsor¢do
€ uma caracteristica desejada para biomateriais nos quais o processo
de degradacdo € concomitante com a reposi¢ao do osso em formagao.

Fosfato de cdlcio amorfo (ACP)

Embora ndo pareca existir em quantidade detectdvel nos tecidos
duros dos vertebrados, o ACP tem sido encontrado em sistemas biol6-
gicos como composi¢ao de calculos dentdrios e urindrios. Apresenta
interesse como biomaterial, pois ocorre como uma fase intermedidria
durante a formagdo de fosfatos de cdlcio no meio bioldgico e em
sistemas aquosos."?

Apresenta férmula quimica Ca,(PO,),.nH,0, com n variando de
3 a4,5. Corresponde em composi¢do a HA deficiente em calcio de
composi¢do Ca,H (PO ) .nH,0.

Andlises por microscopia eletronica de transmissdo mostram que
0 ACP ¢ formado por aglomerados de pequenas particulas esféricas
amorfas com didmetros de 20 a 120 nm. Ha a possibilidade que o
ACP apresente uma estrutura semelhante 8 da HA, mas como os
cristais sdo muito pequenos esta fase aparece como amorfa. Alguns
autores descrevem a ocorréncia de dois tipos de ACP, denominados
de ACP1 e ACP2, os quais apresentam a mesma composicao, dife-
rindo apenas em morfologia. As morfologias caracteristicas para
estes compostos sio, respectivamente, graos esféricos e morfologia
flocular, apresentadas na Figura 5.

Baseado no método de distribuigdo radial de raios-X, € proposto
que 0 ACP ¢ formado por clusters esféricos de aproximadamente 0,95
nm de didmetro, de composi¢do Ca,(PO,),, denominados clusters de
Posner, com moléculas de dgua nos intersticios, Figura 6.
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Figura 5. Morfologias caracteristicas do ACPI(a) e ACP2(b)
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Figura 6. Distribuicdo dos clusters de ACP

As principais propriedades apresentadas pelo ACP sdo:

- possibilidade de substitui¢des catidnicas e anidnicas: apre-
senta caracteristica semelhante a HA, porém com menor niimero
de possibilidades de substituigdes, incluindo apenas os fons Mg**
como substituintes do Ca** e CO,> e F* como substituintes do PO,*;

- habilidade de transformacgdo a outros fosfatos de cdlcio:
reconhece-se que 0 ACP ocorra como uma fase metaestdvel nos es-
tdgios iniciais da formacéo de fosfatos de cdlcio a partir de solucdes
aquosas supersaturadas, em pH neutro ou alcalino e, também, durante
a mineraliza¢do dos tecidos vivos. Pode converter-se diretamente a
HA ou tendo como fases intermedidrias fosfato octacalcico (OCP) e
HA deficiente em calcio;

- solubilidade: a maior solubilidade do ACP em comparagdo
a HA torna-se uma caracteristica importante para a sua utilizacdo
como biomaterial, pois lhe confere maior velocidade de degradacdo
no meio bioldgico. A velocidade de degradacdo de um material esta
fortemente relacionada a osteocondutividade e desempenha papel
importante na fixacao inicial de implantes com o tecido 6sseo. Um
material soltivel possibilita a troca de fons Ca** e PO,> com o meio
biolégico, facilitando o crescimento 6sseo.

Fosfato octacdlcico (OCP)

Além de ocorrer como fase intermedidria durante a formagao de
ossos e dentes, convertendo-se diretamente 2 HA, o OCP participa
do processo de controle da morfologia dos cristais presentes no te-
cido 6sseo através da sua adsorcdo na superficie da matriz proteica
amelogenina, que é responsdvel por este processo. '

Apresenta formula quimica Ca (HPO,),(PO,),.5H,0 e estrutura
cristalina pertencente ao sistema triclinico (P 1) com parametros de
redea=1971A,b=953Aec=683Aea=9014° B =92,52°
e y=108,67°. Consiste de um arranjo alternado entre camadas com
estrutura semelhante a da HA de composicao 4[Ca,(PO,),.0,5H,0]
e camadas hidratadas de composi¢do 4[CaHPO,.2H,0], apresentado
na Figura 7.916

Como pode ser observado na Figura 7, a formagdo do OCP se da
numa regido intermedidria entre CaHPO,.2H,0 e HA, explicando a
composi¢do de suas camadas e a similaridade de suas propriedades
com a HA.
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Figura 7. Estrutura cristalina do OCP

As principais propriedades do OCP s&o:!"!8

- possibilidade de substituicoes cationicas e anionicas: a estrutura
do OCP permite a incorporagéo de ions Cd**, Cu** e F-, este tltimo
levando a formagéo de fluorapatita [Ca,(PO,),F,]. A capacidade de
adsorg¢do destes fons pelo OCP € maior que a da HA e menor que do
composto CaHPO,.2H,0;

- adsorgdo de proteinas: o OCP adsorve proteinas em sua super-
ficie tdo bem quanto a HA;

- conversdo a HA: o OCP € uma fase metaestdvel e sua trans-
formacdo a HA ¢ termodinamicamente favoravel, sendo espontinea
e irreversivel. Esta transformagdo ocorre através da hidrélise do
OCP, acompanhada pelo consumo de fons Ca** do fluido bioldgico,
segundo a reagdo:

Ca,(HPO,)(PO,),.5H,0 + 2Ca* + 20H + 2H,0 >
Ca,(PO,),(OH), + SH,0 + 2H,0*

A presenga de fons Mg** na solugdo numa razdo Mg/Ca superior
a 0,02 inibe a transformacdo do OCP, devido a incorporagdo prefe-
rencial do Mg?* na estrutura de fosfatos de cdlcio;

- proliferagdo celular e osteocondutividade: a utilizagao de OCP
como biomaterial vem crescendo acentuadamente, pois estudos re-
velam que este composto apresenta as propriedades de proliferacio
celular e osteocondutividade mais acentuadas que da HA, devido a sua
maior velocidade de reabsor¢do em comparacdo a HA. A reabsorcéo
do OCP estimula a regeneragdo ssea logo nos estdgios iniciais de
aposi¢ao 6ssea, sendo seguida pela formacdo de novo tecido dsseo.
Dessa forma, o OCP € considerado um substituto ésseo mais adequa-
do que a HA em aplica¢des onde se requer rapida formagao dssea.

Dekker et al.'” analisaram o comportamento in vitro, mediante
cultura de células da medula dssea, e in vivo, mediante implantacio
em ratos, de amostras de Ti recobertas com HA carbonatada e OCP.
Os resultados mostraram que a prolifera¢do e adesdo celular foram
maiores nas amostras recobertas por OCP. Além disso, o recobrimento
de OCP ocasionou a formag¢@o de maior volume de tecido 6sseo na
superficie do Ti, sendo este osso mais organizado que o formado
sobre o recobrimento de HA carbonatada.

Estudo semelhante foi realizado por Imaizumi ez al.,'® confirman-
do os resultados de Dekker et al..'” Os autores atribuiram o melhor
comportamento do OCP a sua maior velocidade de reabsorc¢do, que
¢é seguida pela formacdo de novo tecido 6sseo. Esses resultados
indicam que o OCP ¢ um substituto 6sseo mais adequado que a HA
em aplica¢des onde se requer rdpida formagao dssea.
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Fostato tricdlcico (TCP)
Ocorre em vdrias calcificacdes patoldgicas, como cdlculos
dentdrios e urindrios e € o principal constituinte de cdries dentdrias.
Pode ocorrer em 4 formas alotrépicas, onde as temperaturas de
transicdo e sequéncia de ocorréncia sio:

1120-1180°C
> o-TCP

1430-1470°C
>o’-TCP

B-TCP

a fase y-TCP s6 ocorre em altas pressdes. A estrutura cristalina e
os parametros de rede de cada fase sao apresentados na Tabela 5.
A estrutura cristalina da fase o’-TCP ndo € conhecida devido a
dificuldade de preparagdo.

Tabela 5. Estruturas cristalinas e pardmetros de rede das fases alotrpicas
do TCP

Sistema a (nm) b (nm) ¢ (nm)
a-TCP Monoclinico 1,287 2,728 1,521
B-TCP Romboédrico 1,043 1,043 3,737
y-TCP Romboédrico 0,524 - 1,867

As principais propriedades apresentada pelo TCP incluem:>%1%20

- possibilidade de substituicoes cationicas: a forma alotrépica
B-TCP possibilita que até cerca de 15% dos fons Ca* sejam trocados
por Mg?* sem mudangas significativas em sua estrutura, originando o
composto denominado de B-TCP substituido por magnésio;

- bioatividade e osteocondutividade: as formas alotrpicas o. e
B-TCP exibem a mesma habilidade de osteocondug¢do, porém a fase
o-TCP apresenta maior bioatividade, sendo este fato atribuido ao
arranjo estrutural desta fase que possibilita que maior quantidade de
fons Ca® e PO,* sejam trocados com o meio biolégico;

- biodegradacdo: a utilizagdo do TCP juntamente com a HA tem
sido uma alternativa vidvel para aumentar a velocidade de reabsor¢ao
da HA. Nestes casos, a velocidade de dissolu¢do da mistura HA/
TCP € controlada pela quantidade de TCP utilizado. Devido ao seu
comportamento biodegradavel, o TCP nas formas alotrépicas o e 3
tem se tornado objeto de interesse na drea de biomateriais, sendo
utilizado na ortopedia e odontologia como material de preenchimento
de cavidades e defeitos dsseos e fixacdo de tecidos moles.

Métodos de obtenc¢io de recobrimentos de fosfatos de calcio

Fosfatos de cdlcio t€ém sido utilizados como recobrimentos de
implantes ortopédicos e odontoldgicos para providenciarem um am-
biente condutivo para a formagio e o crescimento dsseo na superficie
destes implantes e promoverem a estabiliza¢ao do implante a longo e
curto prazo.”! Os métodos de recobrimento de superficies com fosfatos
de cilcio incluem: plasma spray, sol-gel, eletrdlise e biomimético.
Todos estes métodos foram desenvolvidos com o objetivo de se obter
recobrimento de HA, pois até entdo o interesse na utilizacéio de outros
fosfatos de célcio ainda ndo havia sido despertado.?

Apesar das qualidades bioldgicas satisfatérias dos fosfatos de
cdlcio, por se tratarem de materiais ceramicos, apresentam baixa
resisténcia a fratura quando submetidos a esfor¢os de traciio. As
cerdmicas sofrem uma quantidade critica de deformacao eldstica e
fraturam imediatamente apds serem submetidas a esforgos de tracéo,
ao contrdrio dos metais que sofrem um segundo estdgio de deforma-
¢do plastica antes de fraturarem, conforme pode ser observado pelo
grifico de tensdo x deformagdo apresentado na Figura 8. Portanto, a
utilizagdo de fosfatos de célcio como biomateriais € restrita a locais
onde ocorram predominantemente esfor¢cos de compressao. Por outro
lado, metais e polimeros, que apresentam propriedades mecanicas
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satisfatdrias, ndo exibem comportamento biol6gico adequado. Uma
alternativa desenvolvida para combinar a resisténcia mecanica de
metais e polimeros com as propriedades bioldgicas dos fosfatos de
célcio € a utilizagdo de recobrimentos da superficie bioinerte com o
material bioativo. Neste caso, a capacidade de ligagdo com o tecido
dsseo apresentada pela superficie bioativa € associada as propriedades
mecénicas apresentadas pelo substrato. >
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Figura 8. Curva de tensdo x deformagdo de cerdmicas e metais

Plasma spray ou aspersdo térmica

Este método consiste em colocar o p6 do material bioativo em
um gds transportador, geralmente argdnio, que € ionizado ao passar
por um arco elétrico com alta temperatura estabelecido entre dois
eletrodos, sendo um anodo de cobre e um catodo de tungsténio. O gis
alcanca temperaturas de até 10.000 °C dentro do arco e entre 2.000 a
3.000 °C a 6 cm do arco. Nestas condigdes, o p6 de fosfato de cdlcio
é transportado em alta velocidade através do gds, fundindo-se parcial-
mente e sendo projetado sobre o substrato a ser recoberto, sofrendo
resfriamento rdpido. O substrato a ser recoberto pode alcancar até
300 °C. O recobrimento € produzido mediante a deposi¢ao de varias
camadas. A espessura final do recobrimento € de 40 a 60 um.

E o tinico método utilizado para fins comerciais para recobrir
implantes ortopédicos e odontolégicos, pois quando da sua criagido
o equipamento tecnoldgico usado foi disponibilizado a um preco
acessivel e os resultados indicaram produtividade adequada.?*?

Devido as elevadas temperaturas de processo, este método apre-
senta as seguintes desvantagens: restricdo da utilizacéio somente para
substratos metdlicos; utiliza¢do somente de HA como material de
recobrimento, pois os demais fosfatos de cdlcio sofreriam decom-
posicdo térmica; ligagdo puramente mecanica entre o recobrimento
e o substrato; recobrimentos comportam-se como ceramica fragil
falhando quando submetidos a cargas de tracdo, devido a diferenga
entre os coeficientes de expansao térmica do substrato e da HA.

Deposicdo eletrolitica

E um método de eletrélise convencional que se baseia na reducio
catédica da dgua: HO +e 2> %2H, + OH

Esta reagdo eletrolitica produz um aumento local do pH nas
imediagdes do cdtodo, sendo este aproveitado para a precipitacdo de
ions Ca* e PO,* presentes na solugio.

O substrato a ser recoberto atua como citodo e um eletrodo de
platina como &nodo, sendo imersos em uma solugdo rica em fons Ca* e
PO,*. O pH da soluc@o e a densidade da corrente determinardo a quan-
tidade e a composi¢do do fosfato de cdlcio obtidas no recobrimento.

Trata-se de um método que emprega equipamento de baixo
custo e conhecimentos cientificos e tecnoldgicos bem estabelecidos,
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porém apresenta como desvantagens permitir o recobrimento apenas
de substratos metdlicos e as velocidades de formacédo e adesdo do
recobrimento sdo baixas.*

Sol-gel?*2

E um método de via imida que utiliza alcéxidos metalicos ou
sais inorgdnicos como fonte de citions e dnions, 4gua como agente
de hidrdlise e alcodis como solventes.

A primeira etapa do processo consiste na hidrélise do alcéxido
(M(OR) ), gerando um hidroxido metdlico (M-OH), fazendo com
que a solu¢do se torne um sol. Em seguida, ocorre a condensacao das
espécies M-OH, solidificando o sol em um gel. Os géis, apds secagem,
podem ser os produtos finais ou por calcinag@o ou sinterizagdo podem
se transformar em outros produtos como po6s, fibras, mondlitos ou
recobrimentos ceramicos.

A utilizagao do processo sol-gel para a obtencdo de recobrimen-
tos de fosfatos de cdlcio € bastante recente. Como os alcoxidos de
célcio e fésforo apresentam baixa solubilidade em dgua, o que levaria
a formac@o de um sol ndo muito homogéneo, os precursores mais
indicados para a obteng@o de recobrimentos de fosfatos de cdlcio sdo
nitrato de calcio, acido fosforico e fosfato de amonio dibasico. As
temperaturas de sinterizacdo e calcinag¢@o variam de acordo com a
fase de fosfato de cdlcio desejada no recobrimento.

Este método apresenta como principais vantagens: controle das
caracteristicas do recobrimento; baixas temperaturas de processo;
permite a obtengdo de diferentes fosfatos de cdlcio; possibilidade
de recobrimento de substratos metdlicos e também poliméricos;
simplicidade do equipamento tecnolégico empregado; baixo custo.

Por se tratar de um método com emprego recente na drea de
biomateriais, a literatura carece de dados quanto a aderéncia do
recobrimento.?’?

Meétodo biomimético

Em 1990, foi desenvolvido por Abe e colaboradores um proce-
dimento que permite recobrir praticamente qualquer substrato com
uma camada uniforme de HA similar a biolégica com até 15 um de
espessura, denominado método biomimético de recobrimento. O
procedimento foi originalmente empregado sobre Ti c.p., ligas de
Ti-6Al1-4V, aco inoxiddvel SUS 316, Pt e Cu, além da ALO,, ZrO,,
vidro de silica, polimetacrilato de metila e polietileno; posteriormente,
foi aplicado com &xito a poli(etilenotereftalato), poli(etersulfona),
poliamida 6, poli(tetrafluoretileno) e poli(alcoolvinilico), sendo que a
unica limitacdo aparente € a natureza do substrato que deve ser estavel
no meio utilizado e ndo liberar substancias inibidoras da nucleagio
da HA. Trata-se de um método de nucleagao heterogénea que permite
recobrir substratos metdlicos, poliméricos e cerdmicos.**3

Mimetiza o processo bioldgico de formacgdo de ossos e dentes
através da utilizacdo de uma solugdo de composicio, pH e temperatura
similares ao plasma sanguineo denominada simulated body fluid —
SBF. A composicdo ionica do plasma sanguineo e da solugdo SBF ¢
apresentada na Tabela 6.

Tabela 6. Composicdo ionica do plasma sanguineo e da solu¢do SBF (mmol dm®)

Na*  K* Mg* Ca* CI' HPO> SO* HCO,
Plasma sanguineo 142,0 5,0 1,5 25 1030 1,0 05 27,0
SBF 1420 50 1,5 25 1478 1,0 05 42

O método inicialmente proposto consistia em colocar em SBF
o substrato a ser recoberto juntamente com um vidro bioativo de
composigdo em peso (%) MgO 4,6, CaO 44,7, SiO, 34,0, P205 16,2
e CaF, 0,5, denominado vidro G. O sistema era mantido a 37 °C por
7 dias, formando-se uma camada homogénea de 1 mm de espessura,
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composta por HA carbonatada de baixa cristalinidade semelhante a
HA biolégica presente no tecido ésseo. Em seguida, o substrato era
colocado em uma solucéio SBF 1,5 vezes mais concentrada, obtendo-
se um recobrimento com a mesma composi¢ao, porém com cerca de
15 mm de espessura.

O mecanismo proposto para a formacdo do recobrimento foi:
os fons silicatos presentes no vidro G dissolvem-se e adsorvem-se
sobre o substrato na forma de grupos Si-OH; ocorre a nucleacdo de
HA sobre os fons silicatos adsorvidos; os nicleos de HA crescem
as custas da SBF supersaturada em relacdo a HA, produzindo-se a
primeira camada de recobrimento; a espessura da camada aumenta
(até 15 wm) as custas da SBF 1,5 vezes mais concentrada.

Desde a sua primeira formulacio, o método biomimético sofreu
significantes varia¢des, visando acelerar o processo de deposicdo e
alterar a cristalinidade do recobrimento, incluindo pré-tratamentos
do substrato que incluem:* substituicdo da placa de vidro G pela
prévia imersdo dos substratos em solugdo de silicato de sédio, levando
a formacdo de grupos Si-OH na superficie; para substrato metalicos,
substituicdo da solucdo de silicato de sédio por tratamento em so-
lu¢do de NaOH 5 M seguido por tratamento térmico a 600 °C; para
substratos poliméricos de cadeia apolar, prévio tratamento em solugdo
de H,0, 30%, formando grupos polares C-OH e C=0; tratamento de
superficies metélicas por feixe de laser; utilizagdo direta da solugdo
SBF 1,5 vezes mais concentrada; diminui¢ao do periodo de imersao
de 14 para 4 dias.

Outra alterag@o consistiu na modificagdo da composicdo da
solu¢do biomimética, realizada por Aparecida,” com o objetivo de
possibilitar a obtencdo das diferentes fases de apatita de importancia
bioldgica como recobrimento, tendo em vista que o método biomi-
mético foi inicialmente desenvolvido com o propésito de se obter
no recobrimento a HA. Com o crescente interesse na utiliza¢do de
outros fosfatos de cdlcio como recobrimento, a autora desenvolveu
6 diferentes solu¢des biomimeéticas, as quais foram denominadas de
SBF modificadas, possibilitando a obten¢do das diferentes fases de
apatita de importancia biolégica e o planejamento da composi¢ao do
recobrimento de acordo com a solugdo utilizada.

Este método apresenta como principais vantagens o baixo
custo, a utilizacdo de baixas temperaturas de processo (<100 °C), a
possibilidade de recobrimento de substratos metdlicos, poliméricos
e ceramicos com diferentes formas e tamanhos e € o tinico método
que possibilita a obten¢do de todos os fosfatos de cdlcio de inte-
resse biolégico como recobrimento. Porém, ainda apresenta como
desvantagem o longo periodo de imersido (4 dias) necessdrio para a
obtencdo de recobrimento.

CONCLUSOES

Durante décadas, devido a sua similaridade com a fase mineral de
ossos e dentes, a HA foi a inica bioceramica do sistema dos fosfatos
de célcio empregada como biomaterial para reposi¢ao e regeneracio
Ossea. A partir do reconhecimento da limitacio de seu uso clinico,
devido a sua lenta biodegradacdo, outros fosfatos de cdlcio passaram
adespertar interesse na utilizagdo como biomateriais, tais como, ACP,
OCP e TCP. A maior solubilidade destas fases de apatita faz com que
suas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas superem as da HA,
guiando o cendrio atual para a classificacdo destes materiais como
substitutos dsseos mais adequados que a HA em aplicagdes onde se
requer rapida formagdo dssea.
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