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Resumo

A utilizagdo de substitutos dsseos para recuperagao da funcdo perdida € uma
constante busca dentro da Odontologia e, mais especificamente, na Implanto-
logia atual. Por isso os biomateriais tém recebido uma atencao muito grande
por parte da comunidade cientifica internacional. O uso clinico de hidroxiapatita,
principalmente em seio maxilar, para ganho de altura ¢ssea e instalagdo de
implantes dentarios tem demonstrado resultados muito satisfatérios; tanto sem
misturas ou quando utilizada agregada com outros materiais, tais como PRP
(plasma rico em plaguetas), osso autbgeno ou outros materiais para enxertia.
O pdé de hidroxiapatita, nesse estudo, foi preparado pelo método da precipita-
¢do. Microscopia eletronica de varredura, espectroscopia na regido do infraver-
melho e difracdo de raios-X foram utilizados para caracterizagdo do material
obtido. Casos clinicos foram realizados com objetivo de verificar a promogdo de
tecido 6sseo para instalagdo de implantes. O resultado mostrou que o p6 obti-
do é composto exclusivamente de hidroxiapatita ndo ocorrendo a precipitagdo
de fases do sistema Ca-P. Estudos histoldgicos das areas enxertadas e radio-
grafias demonstraram que o leito receptor apresentou adequado crescimento
de tecido 6sseo, possibilitando a instalagao dos implantes e posterior suporte
de cargas mastigatorias.
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INTRODUCAO
A hidroxiapatita, Ca,, (PO,) (OH)

senta de 30 a 70% da massa dos 0ssos e den-

L. repre-
tes e € o principal constituinte mineral destas
estruturas. Por ser sintética e possuir proprie-
dades de biocompatibilidade, a produgdo de
hidroxiapatita vem sendo estudada por diversos
grupos de pesquisadores na busca da obtencdo
de um produto onde ndo coexistam fases di-
versas baseadas no sistema Ca-P. A sintese de
fosfatos de célcio via precipitagao quimica apre-
senta vantagens, quando comparada aos méto-
dos tradicionais de producdo de hidroxiapatita,
devido ao seu baixo custo e simplicidade, no
entanto a maioria dos procedimentos sintéticos
apresenta a formagdo de produtos ndo este-
quiométricos e mistura de fases. Os processos
de precipitacdo consistem na adicao de grupos
fosfatos a suspensdes que contenham fons
calcio, podendo partir de diferentes reagentes.
Dependendo do processo de fabricacdo, as pro-
priedades da hidroxiapatita apresentam caracte-
risticas diferentes. Quando sintetizadas em altas
temperaturas, apresentam boa cristalinidade e
cristais grandes. Quando sintetizadas em baixas
temperaturas, apresentam baixa cristalinidade e
cristais pequenos. Atualmente os métodos de
precipitagdo por via Umida sdo preferidos, devi-
do ao produto produzido apresentar caracteris-

ticas similares as do tecido 6sseo e dentario.

REVISAO DA LITERATURA

O potencial das ceramicas como biomate-
riais € baseado em sua compatibilidade com o
meio fisioldgico. Esta compatibilidade & resul-

tante do fato de que esses materiais podem
conter fons comumente encontrados no meio fi-
sioldgico (calcio, potassio, magnésio, sédio, etc)
além de fons com limitada toxicidade para os
tecidos do corpo (aluminio ou titanio). Portan-
to, bioceramicas sdo definidas como materiais
ceramicos designados para atuar em um meio
fisiologico especifico, e utilizadas como material
de construcdo de aparelhos, de protecdo ou or-
gdos internos artificiais®. Dentre as biocerami-
cas a hidroxiapatita (HA = Ca, (PO,),(OH)))
e o B-fosfato tricalcico (B-TCP = B-Ca,(PO,).)
sdo os materiais mais comumente utilizados
pois, além da composicdo quimica semelhante
a fase mineral 6ssea, fornecem respostas dife-
renciadas e satisfatérias, além disso, sabe-se
que esses materiais possibilitam o crescimento
6sseo e facilitam a integragdo do implante?”.
Para a obten¢do dos materiais a base de
fosfato de célcio, dependendo dos métodos uti-
lizados, dos reagentes e das variaveis adotadas,
é possivel obter inUmeras fases, além de uma
grande variagdo de comportamentos resultan-
tes de outras variagdes, tais como: defeitos cris-
talinos, area superficial, afinidade por materiais
organicos encontrados no meio fisioldgico, etc.

PRECIPITACAO QUIMICA DE HIDROXIAPATITA

A sintese de fosfatos de célcio via precipi-
tacdo quimica é vantajosa, devido ao seu baixo
custo e simplicidade; no entanto, a maioria dos
procedimentos sintéticos apresenta a formagao
de produtos ndo estequiométricos e mistura de
fases, o que se deve a presenca de vacancias e

substituicdes idnicas na rede, tais como carbo-
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natos, hidrogeno-fosfatos, potassio, sédio, nitra-
to e cloreto?.

Os processos de precipitacdo consistem na
adicdo de grupos fosfatos a suspensdes que
contenham fons calcio, podendo partir de dife-
rentes reagentes. A reacao de neutralizagdo que
utiliza &cido ortofosférico e hidréxido de célcio
apresenta maior potencial para produgdo da hi-
droxiapatita (HA) uma vez que se tem apenas
agua como subproduto da reagado.

Os métodos de precipitacdo apresentam va-
ridveis, tais como pH, temperatura de obtencao,
concentragdo molar dos reagentes, taxa de adi-
¢ao de reagentes, tempo de agitagdo, tempo de
envelhecimento e temperatura de calcinacdo. O
tempo de envelhecimento e a cinética de rea-
¢ao sdo variaveis criticas para a pureza e carac-
teristicas cristalogréficas do material obtido.

A composicao dos reagentes trata da pureza
do material, que pode apresentar, ou ndo, fons
ndo esperados na rede, além de diferencas nas
caracterfsticas morfologicas e cristalograficas.
A taxa na qual os reagentes sdo adicionados,
ou seja, o tempo de gotejamento, influencia na
taxa de nucleagdo dos cristais®. A velocidade de
gotejamento esta diretamente relacionada a ci-
nética da reagdo, a adicdo lenta de fons fosfato
proporciona menor taxa de nucleacdo e maior
taxa de crescimento, o que implica na obtencao
de particulas maiores; pelo contrario, altas taxas
de adicdo de reagentes permitem a formagdo de
maiores nimeros de nicleos, mas sem que haja
tempo suficiente para crescimento de grao.

A formagdo de um solido envolve precipi-

tacdo a partir de uma solugdo e cristalizagao,

esses dois processos ocorrem simultaneamente
se o precipitado € cristalino, por outro lado, se
0 sélido obtido ndo ¢é cristalino, a razdo com a
qual tais etapas acontecem determina a crista-
linidade do material. Esta razdo pode ser con-
trolada pela variagdo da saturagdo da solucdo
e pelo tempo médio de cristalizagdo, que tem
como parametros a temperatura e a taxa de
gotejamento'®.

A temperatura na qual a precipitagdo se pro-
cessa tem grande importancia na fase obtida e
na conversdo de uma em outra. O tamanho da
particula e a morfologia também sdo influencia-
dos pela temperatura. Temperaturas mais altas
permitem a obtencdo de pds mais cristalinos.

Durante o envelhecimento, os cristais forma-
dos estdo sujeitos a um processo de dissolucdo
e recristalizacdo, no qual os cristais menores
desaparecem em detrimento dos maiores, os
quais crescem mais rapidamente; em conse-
quéncia disto, o nimero total de cristais dimi-
nui, assim como a area superficial especifica®. O
crescimento das particulas durante o envelhe-
cimento comprova que a precipitagao continua
mesmo apds o gotejamento de todo o volume
de &cido?®.

A calcinagdo do pé obtido pode alterar a
fase presente no sélido, pois cada uma das fa-
ses dos fosfatos de calcio apresenta diferentes
estabilidades térmicas e propriedades fisicas.
Uma pequena variagdo na razdo Ca/P do pd
sintetizado resulta numa grande variagdo das
proporcdes das fases formadas apds a calcina-
cao®.

A formacdo da HA por precipitagdo pode
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ocorrer mediante fases precursoras intermedi-
arias, que apresentam existéncia transitoria e
efémera durante a etapa de obtencdo®; essas
fases, dependendo das condicoes utilizadas,
podem ser detectadas quando o material sofre
tratamentos térmicos e influenciam na qualida-
de do produto final.

O desempenho biolégico de materiais sinté-
ticos para uso biomédico depende de parame-
tros fundamentais, como composicdo quimica,
morfologia e biodegradabilidade. A andlise des-
tas propriedades pode ser feita mediante diver-
sas técnicas de caracterizagao.

Hidroxiapatita deficiente em calcio (CDHA)
pode ser preparada por precipitagdo sob condi-
¢Oes basicas com posterior tratamento térmico,
com temperaturas préximas de 1000°Ce. HA
pura tem razdo Ca/P=1,67, parametro de rede:
eixo a = 0,9422nm e eixo ¢ = 0,688nm. O
po obtido apresentou bandas de absorcdo de
OH e HPO,* no espectro de infravermelho e
formagdo de mistura de B-TCP e HA nos pds
calcinados acima de 700°C, a razdo entre es-
sas duas fases aumentou com a diminuicao da
razdo Ca/P Fosfato de célcio amorfo pdde ser
preparado em temperatura ambiente por pre-
cipitacdo mediante o gotejamento de solucdo
de nitrato de célcio sobre uma solugdo basica
de fosfato sob agitacdo, e subseqiente filtra-
cdo e secagem do soélido obtido; a andlise por
difracdo de raios X desse material exibiu uma
banda larga, pelo fato de o mesmo ser amorfo,
e a microscopia eletronica de transmissdo mos-
trou particulas esféricas. No entanto, essa fase

¢ instavel e rapidamente se converte em OCP

e em seguida a HA. Foi obtida também a fase
DCPD de razéo Ca/P 1,0 e particulas cristalinas
de formas achatadas a partir do gotejamento
de solugdes de fons calcio sobre solugdes con-
tendo grupos fosfatos a temperatura ambiente
e pH inicial 6. Ja a fase DCPA foi preparada da
mesma maneira que a fase DCPD, apenas au-
mentando a temperatura de precipitagdo para
60°C, e a fase OCP surgiu quando o pH foi
diminuido para 4 e a temperatura aumentada
para 80°C.

De acordo com Saeri et al.?, HA foi obtida
mediante a adigdo de uma solugdo de acido
fosforico (0,3M) em uma suspensdo de hi-
droxido de calcio (0,5M) a uma taxa de duas
gotas por segundo a 40°C em pH=7,5, manti-
do constante por meio da adicdo de hidroxido
de amdnio. Em seguida, o material obtido foi
lavado com agua destilada e a ele foi adicio-
nado 1mmol/I de acido fosférico, esta solugao
foi envelhecida por uma noite. O pé sintetizado
foi calcinado a 850°C e a 1200°C. Saeri et
al.? caracterizaram pé de hidroxiapatita por mi-
croscopia e observaram que a morfologia e o
tamanho de particula foram alterados em cada
etapa do processo de obtencdo e afetando,
significativamente, as propriedades de sinteri-
zagdo. As particulas apresentaram morfologia
achatada e alongada, com escala nanométrica,
porém as amostras com maior tempo de enve-
lhecimento exibiram particulas maiores. Além
disso, as nanoparticulas tenderam a formar
aglomerados. Também foi observado que o
tempo de envelhecimento e a cinética de pre-

cipitagdo foram determinantes para a pureza
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do material e suas caracteristicas cristalogra-
ficas. Além disso, quanto maior a temperatura
de calcinacdo mais cristalina era a amostra, o
que foi dado pela diferenca de intensidade dos
picos no difratograma de raios X. Ainda foi re-
portado que a area superficial especifica das
amostras estequiométricas tinha valores mais
altos que as ndo estequiométricas.

Landi et al.> obtiveram hidroxiapatita car-
bonatada mediante a reagdo de neutralizagdo
de hidroxido de calcio (Ca(OH),) e acido fos-
férico (H,PO,). Uma suspensdo de Ca(OH),
foi aquecida a 40°C e dioxido de carbono
(CO,) foi borbulhado sobre esta suspensao,
concomitantemente ao gotejamento de uma
solugdo de H_PO,, por um periodo de 4 ho-
ras. Em seguida, o sistema foi agitado por 2
horas, envelhecido por um dia, a temperatura
ambiente, lavado e desaglomerado. O proces-
so de obtencdo teve como variaveis o fluxo de
CO,, a taxa de adigdo de H,PO,, a concentra-
¢do da solugdo e a temperatura de sintese. O
aumento no fluxo de didxido de carbono le-
vou a formagdo de hidroxiapatita carbonatada
com substituicdo dos grupos OH; o aumento
da taxa de adigao de acido fosférico provocou
a menor incorporagdo de carbonato na estru-
tura da HA, principalmente sobre os grupos
fosfato. Por outro lado, a diminuicdo desta taxa
propiciou a substituicdo de grupos fosfatos
por grupos HPO,#, caracteristicos da hidroxia-
patita deficiente em calcio. Além disso, houve
um aumento na cristalinidade e no tamanho
de particula com o aumento da temperatura

de sintese, em detrimento da quantidade de

carbonato presente na amostra. Por meio dos
difratogramas de raios X foi observado que a
cristalinidade da hidroxiapatita carbonatada é
menor que da HA pura. Nos espectros no in-
fravermelho foram perceptiveis bandas relati-
vas aos grupos carbonatos e fosfatos.

Afshar et al." prepararam hidroxiapatita
a partir de suspensdo de hidréxido de calcio
0,5M, a qual foi aquecida por 1 hora em 40°C
e agitada constantemente, e sobre ela foi adi-
cionada &cido fosférico 0,3M a uma taxa de
2 gotas/s. O pH foi controlado por meio da
adigdo de NH,OH. O precipitado foi envelheci-
do por um periodo de um dia na solugdo mée,
na qual decantou. O estudo do material obtido
apresentou, como resultados, particulas com
forma de bastdo de escala nanométrica me-
diante a analise das micrografias. A quantidade
de fons calcio presente no material diminuiu
com a diminuicdo do pH durante a precipita-
¢do, o que foi concluido por meio de calculos
envolvendo difragdo de raios X.

Uma solugdo de acido fosférico 0,06M foi
adicionada a uma taxa de 4ml/min. a uma so-
lugdo de hidréxido de célcio O,1M para a ob-
tencdo de fosfatos de célcio, por Kumar et al.*
Foram feitas pequenas inclusdes de carbonato
de calcio para se obter apatita carbonatada.
Estudou-se o efeito da temperatura de precipi-
tacdo, usando 40°C, 80°C e 100°C. Durante a
adicdo de reagentes, o pH foi mantido constan-
te em 7,4. A suspensdo foi agitada por 2 ho-
ras e envelhecida por mais 15 horas. Mediante
difragdo de raios X, observou-se a formagdo
de HA como fase majoritéria e pequena quan-
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tidade de B-TCP em todas as temperaturas de
precipitacdo. Com o aumento da temperatura
de reacdo houve um aumento na cristalinida-
de da HA e uma diminuicdo na substituicdo
de grupos carbonato na estrutura da apatita.
Por microscopia eletronica de transmissdo foi
possivel observar que as particulas obtidas a
40°C apresentavam forma acicular, diferente-
mente daquelas obtidas a 100°C, cuja forma

era esferoidal.

OBIJETIVOS
Produzir, caracterizar e estudar casos clini-
cos utilizando hidroxiapatita obtida pelo método

da precipitagdo.

MATERIAL E METODOS

O pod de hidroxiapatita foi obtido em sala lim-
pa (ISO 5) por precipitagao quimica, utilizando-
se como reagentes Ca(OH), (Labsynth, Brasil)
e H,PO, (Labsynth, Brasil), todos de grau ana-
litico, de acordo com a equagdo 1 (Produzida
pela Bionnovation Produtos Biomédicos S/A):

(10-x) Ca(OH), + 6 H,PO, = Ca,, (HPO,),(PO,). (OH),, + (18-X) H,0 (1)

Inicialmente mistura-se Ca(OH), com H,O
destilada e deionizada em um baldo de fundo
redondo que foi aquecido e mantido sob agita-
¢do a uma temperatura constante. Em seguida, o
volume de solugdo de H PO, com uma razdo de
5ml/min, mantendo-se o sistema com uma agi-
tacdo e uma temperatura constante para a etapa
de envelhecimento. Apds esse periodo a suspen-
sdo foi filtrada, seca em estufa a 110°C/24h, o

material foi desaglomerado em almofariz de aga-
ta e passado em malha e tratado termicamente.

A morfologia do p6 foi analisada utilizando-
se um microscopio eletrénico de varredura ope-
rando a 25KeV e a estrutura analisada utilizan-
do espectroscopia na regido do infravermelho e
difragdo de raios X. Casos clinicos utilizando-se
hidroxiapatita para aumento de volume 6sseo
em seio maxilar para a posterior instalacao de
implantes dentarios foram realizados em pa-
cientes com objetivo de promover condi¢oes

ideais para instalacdo de implantes.

RESULTADOS E DISCUSSOES
Caracterizacdo do material

A figura 1 apresenta o espectro DRX para
0 pé de hidroxiapatita. Observa-se que todos
0s picos estdo associados a fase da HA, ndo
havendo a formacdo de outros compostos ba-

seados no sistema Ca-P.
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Figura 1 - Difracdo de raios X do pé de hidroxiapatita.
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No espectro de absor¢do no infravermelho
100

(Fig. 2) estdo presentes as bandas que ca-
racterizam a fase HA; em 491cm™, 563cm™,
603cm™, 1043cm™ e 1088cm™ tem-se os pi-
cos referentes ao grupamento PO,*, 636cm’

80 1 coy

60

e 3574cm’, referentes ao grupamento OH~. A o

% Transmitancia
a
o

banda em 871cm™ representa vibragdes mole- 7

culares do grupo CO.*, o que indica a presenca
20 1
deste grupo na fase, sendo, portanto, hidroxia-

PO,
PO,*> !

patita carbonatada, devido a substituicdo ibnica 0 At
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

do carbonato, na estrutura da HA.

A microestrutura do p6 obtido por este pro-
cesso foi examinada por microscopia eletronica Figura 2 - Espectroscopia no infravermelho do p6 de hidroxiapatita.
de varredura (Fig. 3). Observamos que o pd
€ composto por pequenas particulas, formando
diversos aglomerados.

CASO CLIiNICO

Nestes casos clinicos utilizou-se hidro-
xiapatita da marca Bionnovation (REGISTRO
ANVISA NO 10392710010) para aumento
de volume ésseo em seio maxilar para a pos-
terior instalagdo de implantes dentarios.

A figura 4 mostra uma radiografia da
regido, onde pode ser observada a grande

pneumatizagdo do seio maxilar, impossibili-

tando a instalagdo de implantes.

-

1 ur.n

A figura 5 mostra o momento de preen-
el ST = VL

chimento do seio maxilar com hidroxiapatita,

Figura 3 - Micrografia do p6 de hidroxiapatita por microscopia eletro- . .

‘9 9 P patiap P buscando aumento do tecido dsseo.

nica de varredura. . "
As figuras 6 e 7 mostram a mesma regido

enxertada apds uma semana e seis meses apos

o procedimento cirlrgico, respectivamente.
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Figura 4 - Radiografia inicial do caso, onde podemos observar a grande Figura 5 - Preenchimento do seio maxilar para o aumento da altura
pneumatizagdo do seio maxilar. ossea.

Figura 6 - Radiografia uma semana apés a colocagdo do material de Figura 7 - Radiografia da regido enxertada apos seis meses.

preenchimento.
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Figura 9 - A) Detalhe da trefina com o bloco 6sseo coletado e B) bloco ¢sseo coletado. Figura 10 - magem histolégica do osso neoforma-

do, onde podemos observar o grande crescimento
de tecido 6sseo.
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Figura 11 - Radiografia indicando a pneu-

Figura 12 - Implantes e enxerto instalados na

Figura 13 - Proteses instaladas em fungdo

matizagdo do seio maxilar. regido do seio maxilar. mastigatéria.

A figura 8 mostra 0 momento da fresagem
para retirada de bloco ésseo para analise his-
tologica. Observa-se nas figuras SA e 9B a
trefina para preparo do leito que ird receber
o implante e coleta do bloco para estudo his-
tologico.

A figura 10 apresenta o resultado da andli-
se histolégica de uma lamina corada com azul
de tolufdina, onde pode ser observado o cres-
cimento de tecido 6sseo na regido onde foi
realizado o enxerto de HA, seis meses apds
a cirurgia.

As figuras 11, 12 e 13, caso clinico II,
mostram radiografias da regido apresentando
0 aumento do volume 6sseo no seio maxiliar, a
instalagdo de dois implantes juntamente com
o material de preenchimento e a proétese ins-
talada em fungcdo mastigatoria.

Observa-se pelas radiografias, em ambos
0s casos apresentados, nas situagdes anterio-

res e posteriores a cirurgia de enxertia com

a hidroxiapatita, um aumento consideravel de
tecido dsseo, possibilitando a instalagdo dos
implantes e posterior colocacdo da prétese em

fungao.

CONCLUSOES

A caracterizagdo do material mostrou que
o p6 produzido pelo método da precipitagcdo
apresenta fase associada apenas a hidroxiapa-
tita, ndo coexistindo outras fases referentes a
sistemas Ca-P. O p6 é composto de particulas
finas, formando aglomerados uniformes e dis-
persos. Os casos clinicos demonstraram que
esse produto ¢ eficiente para promover cresci-
mento de tecido dsseo.
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Synthesis and characterization of hydroxiapatite
formed by precipitation process

ABSTRACT

The use of bone substitutes for recovery of lost function represents a constant search within the field
of Dentistry, more specifically in contemporary Implantology. For this reason, biomaterials have received
a great deal of attention from the international scientific community. The clinical use of hydroxyapatite,
mainly in the maxillary sinus, for bone height gain and placement of dental implants has demonstrated
very satisfactory results; either when used by itself or in conjunction with other materials, such as PRP
(Platelet-Rich Plasma), autogenous bone, or other grafting materials. In this study, hydroxyapatite powder
was prepared using the precipitation method. Scanning electron microscopy, infrared spectroscopy and
x-ray diffraction were used to characterize the obtained material. Clinical cases were undertaken with the
objective of verifying the promotion of bone tissue growth for implant placement. Results showed that the
obtained powder is composed exclusively of hydroxyapatite, and that phase precipitation of the calcium
phosphate system did not take place. Histological studies of the grafted areas and x-rays demonstrated
that the receptor site displayed adequate bone tissue growth, making possible the placement of the
implants and subsequent support of masticatory loads.

KEY WORDS: Hydroxyapatite. Precipitation. Dental implants. Bone remodeling.
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