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RESUMO

Titulo: Hidroxiapatitas modificadas com 6xidos de silicio, titanio e zirconio avaliados
para aplicagdo como material odontolégico.

A hidroxiapatita € um biomaterial com boa aplicagdo em enxerto 6ésseo, no entanto,
apresenta limitagcbes como, por exemplo, sua baixa resisténcia mecanica. A
alternativa de alteracédo das propriedades mecanicas desse fosfato é a incorporagao
de o6xidos metalicos tanto na rede cristalina como na superficie da apatita. Neste
trabalho, pés de hidroxiapatita modificados com silicio, titanio e zircénio a partir de
alcéxidos com proporgdes de 25, 50, 75, 100 e 300 % em relacdo aos sitios de
hidroxilas presentes na hidroxiapatita, foram sintetizados por co-precipitacédo quimica
e a adicao dos alcoxidos nos solidos se deu por método sol-gel. Os materiais obtidos
foram caracterizados por difratometria de raios - X, espectroscopia na regidao do
infravermelho com transformada de Fourier, analise por fluorescéncia de raios - X,
espectrofotometria por reflectancia difusa no UV-VIS e analises termogravimétricas
antes da interacao junto ao cimento ionédmero de vidro. Os resultados das analises
para as modificacbes propostas com alcdxidos sugeriram que ocorreu uma
imobilizacdo dos mesmos na superficie do soélido, contudo, sem que houvesse
mudangas significativas na estrutura da hidroxiapatita, observadas pela largura a meia
altura dos pos sintetizados. Os solidos modificados com os ions de titanio e zirconio
apresentaram uma maior imobilizacdo dos mesmos na superficie do fosfato. Um pré-
teste para possivel aplicagdo odontolégica dos materiais através da avaliagdo de
microinfiltragdo marginal com incorporag&o no cimento iondmero de vidro indicou que
os solidos modificados apresentaram melhor desempenho do que a hidroxiapatita
pura. Os melhores resultados foram para as amostras de hidroxiapatitas modificadas
com zircénio (300 %), seguida do titanio (300 %) e silicio (100 %), diferente dos testes
com a apatita pura, nos quais os resultados foram de uma maior infiltracdo e n&o

fixagdo do cimento odontoldgico.

Palavras-chaves: Hidroxiapatita, compdsito hidroxiapatita/6xido de silicio, compésito
hidroxiapatita/6xido de titanio, compdsito hidroxiapatita/oxido de zircénio, cimento

iondbmero de vidro.
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ABSTRACT

Title: Hydroxyapatites modified with oxides of silicon, titanium and zirconium for
application as dental material.

Hydroxyapatite is a biomaterial with good application in bone grafts, however, it has
limitations such as its low mechanical resistance. The alternative of altering the
mechanical properties of this phosphate is the incorporation of metallic oxides both in
the crystalline lattice and in the apatite surface. In this work, hydroxyapatite powders
modified with silicon, titanium and zirconium from alkoxides with proportions of 25, 50,
75, 100 and 300% in relation to the hydroxyapatite sites present in hydroxyapatite were
synthesized by chemical co-precipitation and addition of the alkoxides in solids was
given by sol-gel method. The obtained materials were characterized by X - ray
diffractometry, Fourier transform infrared spectroscopy, X - ray fluorescence analysis,
diffuse reflectance spectrophotometry in UV - VIS and thermogravimetric analysis
before the interaction with glass ionomer cement. The results of the proposed
modifications with alkoxides suggested that there was an immobilization of the same
on the surface of the solid, however, without significant changes in the hydroxyapatite
structure, observed by the half height width of the synthesized powders. The solids
modified with the titanium and zirconium ions showed a greater immobilization of the
same on the surface of the phosphate. A pre-test for possible dental application of the
materials through the evaluation of marginal microleakage with incorporation in the
glass ionomer cement indicated that the solids showed better performance than the
pure hydroxyapatite. The best results were for the samples of hydroxyapatites modified
with zirconium (300%), followed by titanium (300%) and silicon (100%), different from
the tests with pure apatite, in which the results were of a greater infiltration and not

fixation of dental cement.
Keywords: Hydroxyapatite, hydroxyapatite / silicon oxide composite, hydroxyapatite /

titanium oxide composite, hydroxyapatite / zirconium oxide composite, glass ionomer

cement.
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1 INTRODUGAO

Biomateriais inorganicos a base de fosfatos de calcio, as bioceramicas, tém
uma vasta gama de aplicagbes na medicina e engenharia de tecido 6sseo. Essas
bioceramicas tem experimentado grande desenvolvimento nos ultimos 50 anos. Suas
aplicagcbes biomédicas incluem, além da regeneragéo de tecido ésseo, liberagédo de
farmacos e nanomedicina. S&o os biomateriais que estdo recebendo cada vez mais
atencao por parte da comunidade cientifica, pois formam uma ligagéo direta com o
tecido 6sseo. E possivel obter por rotas sintéticas, materiais biologicamente estaveis
para serem incorporados no interior da estrutura 6ssea (ANDRADE et al., 2015; BEST
et al., 2008; IZQUIERDO-BARBA et al., 2016).

Entre as diferentes categorias de biomateriais, as cerdmicas bioativas, tais
como a hidroxiapatita sintética (HA, Ca1o(PO4)s(OH)2), tornou-se um candidato
atraente para substituicdes de tecidos duros do corpo e um material para aplicagdes
biomédicas, por apresentar composi¢gao e estrutura quimica semelhante a fase
mineral do osso, além de que, possui propriedades como a biocompatibilidade e a
osteoregeneragao. Esta ceramica bioativa tem sido muito utilizada para reparagao e
reconstrucdo de fraturas dsseas, bem como para o revestimento de implantes
ortopédicos, dentarios e como cimento 6sseo para reparagao craniofacial, onde uma
forte interagao entre o implante e a interface com o osso € necessaria (AMINZARE et
al., 2013; ANDRADE et al., 2015; LALA et al., 2013; ZILM et al., 2015).

No entanto, verificou-se que os revestimentos de hidroxiapatita sofrem falhas
mecanicas (MITTAL; NATH; PRAKASH, 2013; TSUI; DOYLE; CLYNE, 1998;
YUGESWARAN et al.,, 2012), por exemplo, a estabilidade mecanica dos
revestimentos do fosfato em substratos de liga de titanio tem sido avaliada para a
aplicacao clinica de longo prazo. Para superar essa deficiéncia dos revestimentos da
apatita, sdo utilizados materiais bioinertes como reforgo, juntamente com o fosfato,
para obtencdo de melhores propriedades mecanicas. Muitos pesquisadores sugerem
que os problemas relacionados a baixa estabilidade mecéanica dos revestimentos de
hidroxiapatita, podem ser significativamente melhorados, pela incorporagao de fases
secundarias no material, como por exemplo; éxido de zirconio (GU et al., 2004), éxido
de titdnio (ZHENG; DING, 2000), 6xido de aluminio (MITTAL; NATH; PRAKASH,
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2013) e nanotubos de carbono (CNTs) (BALANI et al., 2007), entre outros (CHEN et
al., 2018).

Visando modificagbes nos pos de hidroxiapatita e, com isso, melhorar a
resisténcia mecéanica do material, varias estruturas, morfologias e texturas podem ser
obtidas para os pds desse fosfato, a partir da aplicagao desejada, e com uso das mais
diversas rotas sintéticas para produgao dos p6s do fosfato. Fihri et al. (2017) classifica
as rotas sintéticas para producdo dos sélidos em quatro métodos diferentes; i)
meétodos secos, ii) métodos umidos, iii) métodos assistidos por microondas (MW) ou
ultrassom e iv) métodos diversos. Com isso, existem variagdes que dependem das
condigdes de sintese e reagentes utilizados (FIHRI et al., 2017).

Dentre os métodos utilizados para a producéo de pds de hidroxiapatita, a via
umida por co-precipitagdo € o método mais direto e com uso frequente para a
preparacao desse fosfato. A co-precipitagao consiste, basicamente, em uma fonte de
ions fosfato reagindo com uma fonte de célcio na presenca de outros aditivos (por
exemplo, uma base) (LU, 2008). Com condigbes variaveis, este processo é
geralmente realizado com valores de pH variando de 3 a 12 e em baixas temperaturas
(temperatura ambiente, por exemplo) até a temperatura de ebuli¢do da agua e, ainda,
o0 método permite a utilizacdo de templates (CAl et al., 2010; FIHRI et al., 2017;
VERWILGHEN et al., 2009; WANG; SHAW, 2007).

Com essas rotas sintéticas de preparagao da hidroxiapatita, € possivel realizar
substituigdes tanto catibnicas como anibénicas, devido ao fato de que, naturalmente,
essa apatita € composta ndo apenas de calcio e fosfato, mas também de ions como
por exemplo; carbonato e silicio (HING et al., 2006). Segundo Shekhar et al. (2016), a
incorporacao de silicio em hidroxiapatita resulta em mudancas nas propriedades do
fosfato, como, por exemplo; nos parametros de rede, na morfologia, cristalinidade e
na cinética de dissolugéo do fosfato (MARCHAT et al., 2013; SHEKHAR et al., 2016).

Com isso o objetivo desse trabalho foi sintetizar hidroxiapatitas puras e
modificadas com diferentes proporc¢des de alcdxidos de silicio, titanio e zircdnio por
co-precipitagdo quimica e a adigdo dos alcoxidos por processo sol-gel, através da
interacdo desses soélidos com o cimento odontoldgico ionédmero de vidro avaliando a
influéncia das hidroxiapatitas na microinfiltragcao e a biocompatibilidade dos materiais
obtidos, sugerindo o uso clinico desse material sem risco de haver infiltragdo marginal

nas restauracoes.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Sintetizar hidroxiapatitas, pura e modificadas com os alcéxidos de silicio, titanio
e zircbnio pelo método de co-precipitagdo quimica para avaliacdo da
biocompatibilidade dos sdélidos obtidos a partir da interagdo com cimento odontologico

iondbmero de vidro.

1.1.2 Objetivos especificos

» Sintetizar as hidroxiapatitas pura e modificadas com os alcoxidos partindo dos
precursores tetraetilortosilicato, n-butéxido de titanio (IV) e isopropoxido de
zirconio (IV) em diferentes propor¢des do agente modificador 25%, 50%, 75%,

100% e 300% em relacao aos sitios de hidroxila do fosfato;

* Obtencdo dos solidos por co-precipitagdo quimica e a adi¢ao in situ dos

alcoxidos aos pos sintetizados por método sol-gel;

» Caracterizar os solidos obtidos pelas técnicas de difratometria de raios — X
(DRX), espectroscopia na regido do infravermelho com transformada em
Fourier (FTIR), fluorescéncia de raios — X (FRX), analises termogravimétricas

(TG) e espectrofotometria por reflectancia difusa no UV-Visivel,;

* Avaliagéo da interagao entre os pds sintetizados e o cimento ionébmero de vidro

através de teste de microinfiltracao;
+ Avaliagéo da biocompatibilidade entre hidroxiapatitas, puras e modificadas com

os alcoxidos, e o cimento odontologico ionébmero de vidro para aplicagdes

odontoldgicas
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Biomateriais e bioceramicas

Existem varias definicbes para biomateriais, no entanto, no ambito deste
trabalho definiremos biomateriais como dispositivos que entram em contato com
sistemas bioldgicos, que podem ser formados de compostos de origem sintética ou
natural e, também, materiais naturais modificados quimicamente, sendo utilizados
tanto na forma de solidos quanto de géis, pastas ou mesmo liquidos ndo sendo
necessariamente fabricados, como valvulas cardiacas de porcos e pele humana
tratados para uso em implantes (PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015).

Os biomateriais sdo encontrados nas trés principais classes de materiais:
metalicos, cerdmicos e poliméricos. Foram originalmente utilizados para cumprir
fungbes mecanicas bastante simples no interior do corpo humano, e hoje, eles
também sio cada vez mais usados na industria de dispositivos biomédicos incluindo
a aplicagdo em instrumentos cirurgicos, além da bioeletrénica (HEIMANN, 2013).

Apesar de uma vasta variedade de materiais como biomateriais para engenharia
de tecidos 6sseos, as ceramicas tém sido utilizadas desde 1892 como cimento ésseo
a medida que sao biocompativeis, osteocondutores e moldaveis (MANZANO;
VALLET-REGI, 2012).

As ceréamicas podem ser divididas de acordo com a sua interagdo com o tecido
hospedeiro, como bioinertes ou bioativas. Uma caracteristica comum em todas as
ceramicas bioativas € a modificacdo da sua superficie apdés a implantacdo. Por
exemplo, a camada biologicamente ativa da apatita € formada sobre o superficie
destas bioceramicas, por serem quimica e estruturalmente equivalentes com a fase
mineral do 0sso, e favorecem uma ligagao entre o material implantado e o tecido 6sseo
(MANZANO; VALLET-REGI, 2012).

Desde o final dos anos 1960 as bioceramicas apareceram como uma alternativa
para superar alguns problemas de biocompatibilidade associados aos implantes
metalicos utilizados em cirurgia ortopédica evitando uma cirurgia secundaria para a
remogao dos mesmos apoés a reparagdao (AHMED et al., 2014; DE OLIVEIRA et al.,
2017; VALLET-REGI; ARCOS, 2013).

Tradicionalmente, as ceramicas utilizadas na area biomédica sdo diferentes

formas de fosfatos de calcio, tais como: a hidroxiapatita e fosfatos tri-calcio, por
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apresentarem excelente biocompatibilidade devido a semelhanga estrutural ao
componente inorganico do osso (MANZANO; VALLET-REGI, 2012). Com isso, existe
um crescente interesse no uso de bioceramicas como biomateriais, preparadas a
partir de fosfatos de calcio (RUSSO et al., 2013) porque apresentam propriedades de
osteoconducdo, que resulta em um vinculo forte entre o osso e o implante, e
osteoindugao que é a capacidade de ativar genes que estimulam a regeneracéo de
tecidos 6sseos (SAMAVEDI et al., 2013; VALLET-REGI; ARCOS, 2013).

Esses materiais também sdo bastante utilizados em odontologia por suas
excelentes propriedades de biocompatibilidade. Técnicas, tais como a pulverizagao
catédica (WANG et al.,, 2002), esmaltagdao (KASUGA et al.,, 2001), deposicéao
eletroforética (DE SENA et al., 2002), ou sol-gel (GAN; PILLIAR, 2004), tém sido
utilizados para produzir revestimentos bioativos (ANIL et al., 2017).

2.2 Fosfatos de calcio

Devido a abundéancia na natureza como minérios de fosfato e a presenca nos
organismos vivos, como 0ss0s, dentes e a maioria de varias calcificagdes patoldgicas,
os fosfatos de calcio sdo compostos inorganicos de um especial interesse para o ser
humano (DOROZHKIN, 2015).

Por definicdo, todos os fosfatos de calcio conhecidos consistem, basicamente,
em trés elementos quimicos: calcio (Ca), fésforo (P) e oxigénio (O), que sao elementos
quimicos abundantes na superficie do nosso planeta. Além disso, a composi¢ao
quimica de diversos fosfatos de calcio inclui, também, o hidrogénio, estando o mesmo
presente em anions, como por exemplo, o ortofosfato acido (HPO4? ou H2POs), na
hidroxila (por exemplo, Ca1o(PO4)s(OH)2) ou ainda agua incorporada (por exemplo,
CaHPO04.2H20). Vale salientar, que existem diversas combinag¢des dos éxidos CaO e
P20s5 (tanto na presenca de agua ou néo), que fornecem uma grande variedade de
fosfatos de calcio, que séo diferenciados pelo tipo do anion do fosfato (DOROZHKIN,
2015).

Nos fosfatos conhecidos, os anions presentes sdo orto (PO4%), meta (PO3’),
piro (P207*) e poli (POs3)."™. Os fosfatos de calcio sdo os sais do acido fosforico
tribasico, H3POa4, e, portanto, podem formar compostos que contém os ions; H2POq',
HPO4? ou PO4%. Aqueles com ions H2PO4 s&o formados apenas sob condigbes
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bastante acidas, e ndo sdo normalmente encontrados em sistemas biolégicos. No
entanto, os ions HPO4? ou PO4% ocorrem na parte mineral dos varios tecidos duros
encontrados em sistemas biolégicos. Também sao diferenciados pelo numero de ions
de hidrogénio substituidos por aqueles de calcio. Alguns s&o fosfatos de calcio
hidratados, e os que pertencem a familia dos fosfatos de calcio apatico, contém ions
OH- (DOROZHKIN, 2015; ELLIOTT, 1994).

Os fosfatos de calcio formam a fase biomineral, que possui um ou mais tipos
de fosfatos de calcio, compreende 65 - 70% da composi¢cado dos tecidos duros; sao
solidos brancos, mas quando dopados podem adquirir coloracdo; a maioria €&
fracamente soluvel em agua, e alguns sdo muito insoluveis, mas todos se dissolvem
em acidos (ELLIOTT, 1994; SADAT-SHOJAI et al., 2013).

Os compostos desses minérios possuem uma grande importancia no campo
dos biomateriais e, em particular, como substitutos de ossos, com pequenas
diferengas na composicao e estrutura de compostos por terem um efeito profundo
sobre o comportamento in vivo (BOHNER, 2000). Uma listagem dos fosfatos de calcio
biologicamente relevantes esta apresentada na Tabela 2.2.1.

Os cimentos de fosfato de calcio sao utilizados como materiais de substituicao
Ossea e podem servir como pastas injetaveis para preencher defeitos, além de serem
bioativos, sdo moldaveis, o que permite o auto ajuste in vivo no interior da cavidade
Ossea, vale salientar que esses materiais, apresentam uma excelente
biocompatibilidade, bioatividade e osteocondutividade (GINEBRA et al., 2006;
MASAELI et al., 2016; YANG et al., 2011; YANG et al., 2016)

Um material bioativo € aquele que se liga ao osso adjacente, sem a formagao
de tecido fibroso. A bioatividade, em conjunto com perfeita adaptabilidade da pasta de
cimento, conduz a uma ligagado estavel entre processo de cicatrizagdo Ossea de
defeitos e implantes (MASAELI et al., 2016).

Além disso, nos ultimos anos, o desenvolvimento de formulagdes do cimento
de fosfato de calcio injetavel, tém criado boas perspectivas para técnicas cirurgicas
menos invasivas e menos agressivas do que os métodos cirurgicos classicos
(GINEBRA et al., 2006).

Enquanto a maioria dos fosfatos de calcio possui osteoconducgdo, que € o
processo de cicatrizacdo do enxerto 6sseo para o crescimento interno de vasos e

células para incorporagédo de enxerto pelo hospedeiro (NAKAMURA; TAKEMOTO,
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2008), apenas certos tipos sdo osteoindutivos, portanto, capazes de induzir nova
formacao 6ssea em sitios extraesqueléticos (HABIBOVIC et al., 2008). Tais diferencas
na sua capacidade para induzir a diferenciagdo dos osteoblastos estdo relacionados
com aspectos sutis nas propriedades fisico-quimicas dos fosfatos (SAMAVEDI et al.,
2013).

Tabela 2.2.1: Propriedades, métodos de preparagdo e ocorréncia dos fosfatos biologicamente
relevantes

Propriedades, preparacgdes e ocorréncia dos fosfatos biologicamente relevantes

Razdo  pKsp pH

Ca/P (25°C) (estabiidade) Ocorréncia em tecidos biolégicos

Sigla Férmula Nomenclatura

Osso, dentina, esmalte, calcificagdes
HA Cayo(PO,)s(OH), Hidroxiapatita 1,67 116,8 9,5-12 dentarias, calculos urinarios, placas
ateroscleroticas

OCP CaBHZ(P(g) 4)e-5H; Fosfato octacalcico 1,33 96,6 55-T Dentes e calculos urinarios
S Calculos dentarios e urinarios, depositos de
B-TCP Cay(POy), B_F(svsr:ﬁ}gc:ilf;lcm 1,5 28,9 a tecidos moles, artrite cartilagem,
geralmente presente como B-TCMP
a-TCP Cay(PO,), a-Fosfato tricalcio 15 255 - NEo encorirado
Ca,(PO,),-nH,O Fosfato de calcio 1,2- . = <
ACP e 2.2 b a Calcificagdes em tecidos moles
Mcpa | CoBFOQRO Fosfato mencodicles | g5 | 4 44 0-2 Néo encontrado
monoidratado
MCPA L e Eoafata monocilclcn 0,5 1,14 a NZo encontrado
anidro
popp | HPGeRRD Fosia direico 10 659 2-6 Calculos dental e urinario
diidratado (brushite)
DCPA CaHPO, Fosfato .dicélcico 1,0 6,90 A Nao encontrado
anidro
TTCP Cay(PO.), Fosfato tetracalcico 2,0 38-44 a N&o encontrado
Cayg,(HPO,), e
CDHA  (PO,)s,(OH)s Hlignedapetiia 15 81  65-95 N&o encontrado

deficiente em Ca

a - Fases obtidas por reag&o em estado s6lido ou por tratamento térmico de outras fases.
b - Nao pode ser medido com precisao, no entanto foram relatados os seguintes valores: 25,7 (pH 7,40), 29,9 (pH 6,00), 32,7 (pH 5,28)

Adaptado: (BOANINI; GAZZANO; BIGI, 2010)

A primeira tentativa clinica para usar um composto de fosfato de calcio bem-
sucedida na reparacdo de um defeito 6sseo, foi relatado por Albee em 1920. Mais
tarde, Levitt et al. (1969) e Monroe et al. (1971), sugeriram a hidroxiapatita e a
fluorapatita como os materiais ceramicos de fosfatos de calcio para implantes de
ossos e dentes. Entre 1976 e 1986, muitos esforcos foram feitos para o
desenvolvimento e comercializagdao dos fosfatos de calcio (principalmente,
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hidroxiapatita) como biomateriais para reparagao, substituicdo e desenvolvimento
6sseo (LEGEROS, 2002).

Entre as diferentes categorias de biomateriais inorganicos a base de fosfatos
de calcio que estdo sendo utilizados como substitutos 6sseos em odontologia
ortopédica reconstrutiva, a hidroxiapatita tem recebido consideravel atencao pois sua
composi¢gao mineral é proxima ao do osso natural e pode ligar-se diretamente ao 0sso
hospedeiro (AMINZARE et al., 2013; ANDRADE et al., 2015; OGATA et al., 2005;
YANG et al., 2016).

2.2.1 Hidroxiapatita

A hidroxiapatita € um importante material inorgénico que proporciona
resisténcia para tecidos duros de ossos e dentes, além de poder ser preparada
facilmente em solugdo aquosa (BOANINI et al., 2010; KAUR et al., 2015).

Recentemente, um grande interesse foi demonstrado para a sintese de cristais
desse fosfato. Varias técnicas tém sido desenvolvidas para produzir uma apatita pura
e para a construcdo de compdsitos complexos a base de hidroxiapatita, que
apresentam caracteristicas correspondentes as do osso compacto (CAO et al., 2010).

A hidroxiapatita tem sido amplamente testada e utilizada com sucesso para
aplicagbes clinicas, ortopédicas e odontologicas, devido a sua baixa taxa de
reabsor¢cdo, sua excelente biocompatibilidade com os tecidos humanos e para
melhorar a osteocondutividade de implantes metalicos. Com isso, esse fosfato se
apresenta como um bom material para aumento de rebordo alveolar, capeamento
pulpar e enchimento de defeitos periodontais, por apresentar boa afinidade com o
0sso0 hospedeiro e a formagao de uma forte ligacdo quimica (DINARVAND et al., 2011;
HAYAKAWA et al., 2013; RUSSO et al., 2013). Na ortopedia, séo utilizados blocos de
hidroxiapatita porosa para o preenchimento de defeitos restantes apds a retirada de
tumores, bem como na fusdo espinhal de corpos vertebrados (CAO et al., 2010;
VAHABZADEH et al., 2015; YANG et al., 2011).

Ao considerar qualquer material para fins biomédicos, a primeira consideracao
que deve ser abordada é a interagado entre o corpo vivo e o material (COLILLA;
VALLET-REGI, 2011). Embora esse fosfato possua excelentes propriedades de
biocompatibilidade, seu uso € limitado devido a sua baixa resisténcia mecanica. A
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perda dessas propriedades fisicas da hidroxiapatita, se da pelo fato da decomposicao
do mesmo em algumas fases de fosfato de calcio, tal como fosfato tricalcio (TCP) e
fosfato de tetra-calcio (TTCP), que sao fases de fosfato de calcio menos resistentes.
Com isso, sao utilizadas rotas de processamentos avancados, polimeros bioinertes
ou materiais ceramicos, como agentes de refor¢co em diferentes formas, para melhorar
a resisténcia fisica da hidroxiapatita (AMINZARE et al., 2013).

Em contraste a baixa resisténcia mecanica, esse fosfato proporciona locais de
nucleagdo para a precipitacdo de cristais de apatita em um meio de cultura
(tipicamente saturada com ions de calcio e fosfato). A apatita estequiométrica &
considerada osteocondutora, mas nao osteoindutora. No entanto, pode-se obter essas
propriedades através de substitui¢gdes idnicas, por exemplo, substituicdes anidnicas
mostram que a solubilidade e bioatividade desse fosfato aumentam, enquanto que a
substituicido da hidroxila pelo ion de fluor aumenta a estabilidade mecanica
(SAMAVEDI et al., 2013; YOSHIKAWA; MYOUI, 2005).

2.2.1.1 Estrutura

A hidroxiapatita, Ca10(POa4)s(OH)2, é membro de um grande grupo de
compostos quimicamente diferentes, mas estruturalmente idénticos com a férmula
geral M10(Z04)sX2 (M = Ca, Pb, Cd, Ir, La, Ce, K, Na; Z=P, V, As, Cr, Si, C, Al, S; X
= OH, CI, F, COs, H20) (HEIMANN, 2013). Com isso a estrutura cristalina dessa
apatita pode acomodar substitui¢des tanto catibnicas, quanto aniénicas, ou seja, os
ions de Ca?* e os grupos PO4* e OH- podem ser substituidos. Essas substituigoes
afetam os paréametros de rede, a morfologia do cristal, a cristalinidade, a solubilidade
e a estabilidade térmica do fosfato (BEST et al., 2008).

A hidroxiapatita pura € uma fase estequiométrica de apatita com uma razao
molar Ca / P de 1,67, é o fosfato de calcio mais estavel termicamente a temperaturas
normais e faixa de pH entre 4 e 12 (KOUTSOPOULOQOS, 2002). Existem duas formas
cristalinas conhecidas da hidroxiapatita; a monoclinica, grupo espacial P21/b, e a
hexagonal, grupo espacial P63/m e apenas essa fase € de importancia pratica, porque
a forma monoclinica é desestabilizada pela presenga de pequenas quantidades de
ions diferentes daqueles presentes na estrutura, ou seja, ions diferentes de calcio,
fosforo, oxigénio e hidrogénio (BOANINI et al., 2010).
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A apatita hexagonal possui parametros de rede aproximados,a=b=94ec =
6,9 A, com duas unidades de formula por célula unitaria. Parametros de rede tipicos,
indices de refragédo e densidades determinados, dependem ligeiramente do modo de
preparagao, ou seja, da estequiometria. Algumas substituicbes podem causar uma
diminuicdo na simetria, de modo que a célula unitaria pode ser duplicada e / ou
ligeiramente distorcida dessa estrutura hexagonal (ELLIOTT, 1994).

A estrutura é composta por uma matriz de tetraedros PO4® mantidos juntos por
ions de Ca?* intercalados entre eles. Os ions calcio ocorrem em dois locais diferentes,
Ca?* (1) e Ca?* (ll), com apenas um ambiente de fosfato (MA; LIU, 2009). A estrutura
pode ser mais ou menos descrita como um conjunto de fosfatos atravessados por
canais paralelos preenchidos por grupos OH™na direcdo do eixo c cristalografico. As
paredes do canal sdo formadas por atomos de Ca?* (Il) dispostos em matrizes
triangulares escalonadas. Os atomos de Ca?* (I) ttm um ambiente diferente e sdo
posicionados em colunas paralelas aos canais de OH". Uma célula unitaria acomoda
uma unidade de formula geral Ca1o(PO4)s(OH)2, Figuras 2.2.1.1 e 2.2.1.2 (BOANINI
et al., 2010; HEIMANN, 2013; MAVROPOULOS et al., 2002).

Figura 2.2.1.1: Uma vista da estrutura da HA ao longo do eixo c. Linhas pretas conectam colunas Ca?*
(I) em redes hexagonais. Triangulos escalonados de atomos de Ca?* (ll) encontra-se no mesmo plano,
mas com alturas diferentes no que diz respeito ao eixo ¢ (BOANINI et al., 2010).

l' '-V' V'" A A

M °__ Y s AT 4

Entre os 10 cations de calcio, 4 atomos estéo no sitio de Ca?* (1), estando estes,
fortemente ligados a 6 oxigénios (distancia média entre os atomos de Ca?* (l) é,
aproximadamente, 0,255 nm), enquanto que os outros 6 atomos estao no sitio de Ca
(Il) e séo rodeados por 7 oxigénios (distdncia média entre os atomos de Ca (ll) &,

aproximadamente, 0,245 nm). Atomos de Ca?* (l) s&o estritamente alinhados em
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colunas e qualquer pequena alteragao no par metal-oxigénio afeta a estrutura e todas
as interagbes entre os atomos. No entanto, os atomos de Ca?* (ll) pertencentes a
camadas consecutivas sdo escalonados, permitindo modificagbes aleatérias sem
comprometer toda a estrutura. Em consequéncia, cations menores que atomos de
célcio ou baixas concentragbes de cations ligeiramente maiores sdao acomodados
preferencialmente no sitio Ca?* (I) onde as interagbes sdao mais fortes, enquanto
cations maiores devem ser acomodados na posigdo de Ca?* (II), mesmo em altas
concentragdes (BOANINI et al., 2010).

O conhecimento basico das estruturas dos fosfatos de calcio vem de estudos a
partir de técnicas como a difracédo de raios - X (DRX) e difracdo de néutrons do
monocristal do fosfato. Como resultado, ha um grande interesse no desenvolvimento
e aplicagao de novos métodos espectroscopicos e de difracdo que dao informacdes

sobre as estruturas internas e de superficie desses fosfatos (ELLIOTT, 1994).

Figura 2.2.1.2: Estrutura da hidroxiapatita ao longo do eixo ¢ (ELLIOTT, 1994)
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2.2.2 Aplicagdes industriais e tecnoldgicas

A importancia geral da hidroxiapatita e seus derivados também levou a
numerosos usos ndao médicos, em aplicacdes industriais e tecnoldgicas (SADAT-
SHOJAI et al., 2013). Neste sentido, essa apatita tem sido aplicada como catalisador
para reagdes quimicas, como por exemplo, a oxidagdo do metano (DA SILVA et al.,
2006; WANG et al., 2007; (JUN et al., 2006), materiais de acolhimento para lasers
(NISHIKAWA et al., 2016), sondas biologicas (LI et al., 2008), condutores de ions
(BOUHAOQUSS et al., 2001) e em sensores de gas (MAHABOLE et al., 2005). As
caracteristicas desse fosfato sintético permite seu uso em colunas de cromatografia
para fracionamento simples e rapido de proteinas e acidos nucléicos (SARDA et al.,
2016). Além disso, foi demonstrado que a hidroxiapatita apresenta muitas qualidades
convenientes para processos de tratamento de aguas contaminadas com metais
pesados e remediagao de solos (LI et al., 2016).

Entretanto, varios estudos tém demonstrado que a hidroxiapatita e seus
derivados podem ser explorados como um composto modelo para estudar a
biomineralizagédo, fenébmeno no qual um mineral € integrado como uma parte funcional
e muitas vezes estrutural de organismos vivos (HABRAKEN et al., 2016). Pesquisas
recentes também mostraram que as particulas dessa apatita inibem o crescimento de
muitos tipos de células cancerosas (CHOI et al., 2015). Atualmente, a hidroxiapatita &
comumente o material de escolha para varias aplicagées biomédicas (RUSSO et al.,
2013; SADAT-SHOJAI et al., 2013).

2.2.3 Métodos de sinteses

Existem inumeras rotas desenvolvidas para preparacdo dos pos da
hidroxiapatita, desde aqueles que podem ser facilmente preparados em solucéo
aquosa até os que utilizam tratamento térmico. Esses métodos incluem co-
precipitacdo quimica (KIM et al., 2010; ZHANG et al., 2003), método mecanoquimico
(FAHAMI et al., 2011), processo sol-gel (PADMANABHAM et al., 2009; RAMANAN;
VENKATESH, 2004), hidrélise (NAKAHIRA et al., 1999), rea¢gdes hidrotermais (CAO
et al., 2010), emulsdo (MURRAY et al., 1995), pirdlise (CHO; KANG, 2008), micro
sinteses de emulsao e fontes naturais (HABERKO et al., 2006; MONDAL et al., 2010).
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Entre estes processos, o método de co-precipitacdo quimica € o método mais
utilizado, devido a simplicidade de operagdes experimentais, por apresentar um sélido
monofasico e cristalino, baixa temperatura operacional e possui elevados rendimentos
dos produtos puros (BOANINI et al., 2010; KONG et al., 2002; KRZESINSKA;
MAJEWSKA, 2015; LALA et al., 2013; MONDAL et al., 2010; SADAT-SHOJAI et al.,
2013). No ambito desta revisdo, uma énfase serd dada aos métodos de co-

precipitacédo e sol-gel.

2.2.3.1 Método de co-precipitagao

O método de co-precipitacdo quimica € um dos métodos mais eficazes de
controle e das propriedades dos materiais, aliado a simplicidade operacional e baixo
custo (AHMED et al., 2014; FERNANDO et al., 2015; KANNAN et al., 2016).

O termo co-precipitacao refere-se as reagdes de precipitacdo em que nos
sistemas complexos as varias espécies envolvidas devem ser precipitadas
simultaneamente (MAYRINCK et al., 2014). Entre os varios métodos de sintese
convencional da hidroxiapatita, a co-precipitacao quimica é a via mais simples para a
obtencao dos pds dessa apatita. A reacao de precipitacdo €, no entanto, usualmente
conduzida a valores de pH superiores a 4,2 e temperaturas variando a partir da
temperatura ambiente até temperaturas préximas do ponto de ebulicdo da agua
(MASAELI et al., 2016; SADAT-SHOJAI et al., 2013).

A hidroxiapatita obtida através da precipitagdo quimica, pode ser preparada
usando varios reagentes que contenham os ions: Ca?*, PO4% e OH- como precursores.
Um procedimento tipico envolve a adicdo gota a gota de cada reagente em uma
solugao com pH basico com condi¢des continuas sob agitagdo suave, numa razdo em
mol Ca / P mantida, estequiometricamente, em 1,67. E importante que os reagentes
tenham a proporcdo de calcio e fosforo em mol correta. Como ultima etapa, a
suspensao resultante pode ser envelhecida sob condi¢gdes de pressao atmosférica e,
posteriormente, o sélido é lavado, filtrado, seco e triturado (AFSHAR et al., 2003;
SADAT-SHOJAI et al., 2013). As seguintes equacdes simplificadas mostram algumas
das reacdes quimicas conhecidas para a sintese de hidroxiapatita pelo método de co-

precipitacao:
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10CaClz@q) + 6(NH4)2HPO4(aq) + 8NH4OH(aq) — Ca10(PO4)s(OH)2s) + 20NH4Claq) +
H20()

10Ca(NOs3)2(q) + 6(NH4)2HPO4(aq) + 20NaOHaq) — Ca10(PO4)s(OH)z2s) + 20NaNO3(aq)
+ 12NHz2(aq) + 18H20)

Espera-se que esse método se desenvolva em dire¢gao para produgao industrial
da hidroxiapatita com composi¢ao estequiométrica correta, pois a reacdo nao envolve
elementos estranhos e com unico subproduto a agua. A monitorizagao cuidadosa da
solucdo é muito importante, pois se o nivel do pH for inferior a 9, a reagao conduz a
producao de monofosfato de calcio e de desidratados de calcio (AFSHAR et al., 2003).

Além disso, a apatita preparada por precipitacdo quimica apresenta
caracteristicas como: tamanho de cristalito pequeno, baixa cristalinidade e alta

ativacao superficial, que pode atender a diferentes demandas (LIU et al., 2001).

2.2.3.2 Processo sol-gel

O processo sol-gel € baseado na hidrélise e condensagdo de precursores
moleculares. Ele consiste em um processo quimico realizado a baixas temperaturas,
onde sol é constituido por uma suspenséao coloidal, com dimensdes entre 1 e 100 nm,
e o gel é formado pela estrutura rigida de particulas coloidais ou por particulas
poliméricas, formando um produto solido apés as etapas de envelhecimento e
secagem sob condigbes apropriadas (HWANG; LIM, 1999). Dependendo do tipo de
secagem pode-se obter materiais porosos (chamados de xerogel), ultraporosos
(aerogel) ou densos (cerdmicas ou vidros). As reagbes quimicas envolvidas num

processo sol-gel convencional, baseado em derivados alcoxidos, séo:

Hidrolise do precursor:
M(OR)n + H20 — M(OH)(OR)n-1 + ROH

onde M = Si, Sn, Ti, Al, Mo, etc. e R =radical alquil. O passo seguinte envolve rea¢des
de condensagdo que podem se processar por olagado e oxolagao (SALES; AIROLDI,
2005):
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Olagao:
M-OH + H20+-M — M-HO+-M + H20
M-OH + R-HO+-M — M-HO+-M + ROH

Oxolacao:
M-OH + HO-M — M-O-M + H20
M-OH + RO-M — M-O-M + ROH

Os precursores mais versateis e utilizados neste tipo de sintese sao os
alcoxidos metalicos, M(OR)n (onde R pode ser metil, etil, propil, isopropil, butil, terc-
butil, etc.).

A alta eletronegatividade do grupo alcoxido (OR) faz com que o atomo metalico
seja susceptivel a ataques nucleofilicos. A etapa de hidrélise de um alcoxido ocorre
pela sua reagdo com agua, gerando um hidréxido M-OH. Esta reagéo é oriunda de
uma adi¢ao nucleofilica da molécula de agua ao atomo do metal. A préxima etapa do
processo sol-gel consiste na condensagao das espécies M-OH, levando a formagao
de ligagdes -M-O-M-, que ira resultar, apds varias etapas de condensagdo, em uma
rede MOn. Dentre os 6xidos mais sintetizados pelo processo sol-gel cita-se o SiOz,
TiO2, SnO2, V205, WOs3, etc. (BRINKER; SCHERER, 1990). Este processo facilita o
controle estequiométrico da porosidade, da estrutura cristalina e do tamanho das
particulas (LOPATIN et al., 1998).

Como em outros métodos, varios precursores podem ser explorados em um
processo sol-gel. Na maioria dos casos, dietoxido de calcio, nitrato de calcio ou
acetato de calcio reagem com os precursores fosfatos, em uma solugdo aquosa ou
solugdo orgéanica (CHAI, 1998; HSIEH, 2002; LIU et al., 2002; LIU et al., 2001; MILEV
et al., 2003) e a utilizagdo de hidroxido de calcio para sintese de hidroxiapatita pelo
método sol-gel (VAZQUEZ et al., 2005). Uma reagdo geral pode ser mostrada
(SADAT-SHOJAI et al., 2013):

6Ca(NOs3)2 + 6(C2H5)3PO — Ca1o(PO4)s(OH)2 + outros produtos
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2.2.4 Modificacao superficial da hidroxiapatita

Dentre os fosfatos de calcio, como ja falado anteriormente, existe um grande
interesse na hidroxiapatita, como biomaterial, por causa da sua semelhanga quimica
com os tecidos duros do corpo e sua capacidade de formar uma forte ligagdo quimica
com o0sso natural. No entanto, a baixa resisténcia a ruptura inibe a sua utilizacao direta
em implantes (WENG; BAPTISTA, 1998). Por conseguinte, a hidroxiapatita esta sendo
predominantemente utilizada como material de revestimento em varios materiais de
implante tais como, acgo, titanio e ligas de titanio (YU et al., 2003), ou como scaffolds
para engenharia de tecidos duros (CHEN et al., 2016). Para melhorar as propriedades
mecanicas da apatita sem sacrificar suas propriedades bioldgicas, tém sido utilizados
diferentes reforgos, tais como zircénia, vidro , prata, fibra de carbono, alumina e TiOz2
(DELGADO et al., 1999; LOPES; MONTEIRO; SANTOS, 1999; MUKHERJEE et al.,
2014; ZAKERI; HASANI; TAMIZIFAR, 2013; ZHANG et al., 1997).

As modificagbes superficiais podem ocorrer em diferentes suportes
inorganicos, dependendo de sua estrutura e natureza quimica, como superficies de
oOxidos metalicos (LIU et al, 2013), oéxido de silicio (SAENGDEE;
CHAISRIRATANAKUL; BUNJONGPRU, 2015), argilominerais (YANG et al., 2012) e
fosfatos de calcio (KOZLOVA et al., 2012).

Ha uma série de rotas sintéticas para a preparacado de fosfatos de calcio
biologicamente ativos, com diferentes metodologias de sinteses. Modificacbes de
biomateriais, a exemplo da hidroxiapatita, com silica apresentam uma melhora na
bioatividade desses materiais, devido a alta densidade de grupos silandis (Si-OH)
ancorados ou ja presentes que fornecem bons locais de nucleag&o para a formagéo
de hidroxiapatita, se tornando um fator determinante para o aumento da bioatividade.
A silica é de importancia biolégica, uma vez que desempenha um papel importante na
biomineralizagdo de muitos organismos (ANDERSSON et al.,, 2005; BORUM,;
WILSON, 2003).

A superficie da hidroxiapatita pode ser alterada por adsor¢cao de ions ou
moléculas, dissolugao / reprecipitagdo, encapsulamento ou reagdes superficiais e,
consequentemente, se tem uma diminuicdo na absor¢do de agua, aumento na
estabilidade coloidal e uma melhora nas propriedades mecanicas dos compostos
resultantes (BAREIRO; SANTOS, 2014; BORUM-NICHOLAS; WILSON, 2003).
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Estudos de modificacido da superficie desse fosfato com a silica através da
técnica de sintese sol-gel partindo de precursores alcéxidos resultou em sélidos mais
puros em composi¢cdo SiO2-CaO-P20s5 (WIJENAYAKA et al., 2009). Este novo
composto apresentou caracteristicas quimicas e fisicas diferentes, por exemplo, maior
resisténcia a dissolucdo em meios acidos e maior bioatividade, favorecendo a
formacgao 6ssea na interface do material (ANDERSSON et al., 2005).

Outra forma de modificagdo quimica da hidroxiapatita €, por exemplo, é a
silanizagdo. Em um estudo recente Russo et al., (2013) a hidroxiapatita carbonatada
obtida por precipitagao foi silanizada com 3-aminopropil-trietoxissilano em hexano e
TEOS usando agua como solvente. Essas reagdes foram conduzidas por 1 h, e em
seguida a suspensao foi envelhecida por 3 dias em deposito de teflon a 40°C. Um
procedimento semelhante foi realizado utilizando hexano. A analise elementar
mostrou a incorporagao de 11% do silicio para reagdo em agua, enquanto para reagao

usando hexano obteve-se 8,4%.

2.3 Alcoxidos

Os alcéxidos sdo membros da familia dos compostos metalorganicos, que
possuem substituintes organicos ligados a um atomo de metal ou n&do metais e nao
sdo compostos organometalicos, pois ndo existe ligacdo direta carbono-metal. O
exemplo mais bem estudado é o tetraetoxido de silicio (ou tetraetoxissilano ou
tetraetilortosilicato, TEOS), Si(OC2Hs)4 (BRINKER; SCHERER, 1990).

A preparagao de derivados alcéxidos de boro e silicio ja é descrita desde 1846.
Porém, somente por volta de 1950 verificou-se um rapido crescimento na quimica
preparativa de uma variedade enorme de alcoxidos (AIROLDI; DE FARIAS, 2004).

Em principio, elementos metalicos ou ndo metalicos (M = Si**, Ti** ou Zr*"),
podem formar um alcéxido que, devido ao forte efeito de polarizacdo da ligagao
oxigénio-elemento, reage prontamente com a molécula de agua, reacao de hidrolise,
com o ion hidroxila ligando-se ao atomo do metal (LIVAGE et al., 1988; BRINKER,
SCHERER, 1990), onde R = radical alquil:

M(OR)4 + H2O — HO-M(OR)3 + ROH
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Os alcoxidos de metais de transigao, M(OR)z, especialmente os de transi¢cao
como Ti e Zr, sdo amplamente utilizados como precursores para modificacdo em
ceramicas. Os alcoxidos de metal sdo, em geral, muito reativos devido a elementos
altamente eletronegativos (altamente dadores 1) que estabilizam o metal em sua
maior oxidagao e o torna muito susceptivel ao ataque nucleofilico. Contudo, varios
fatores distinguem os alcoxidos de metais de transicdo com os alcoxidos de silicio
(Si(OR)4), os quais s&o os precursores mais amplamente utilizados em processos sol-
gel (BRINKER; SCHERER, 1990):

e A eletronegatividade inferior dos metais de transi¢ao faz com que sejam mais
eletrofilicos e, portanto, menos estaveis em relagao a hidrdlise, condensacéao e
outras reagdes nucledfilicas;

e Metais de transigdo, na maioria das vezes, exibem varias coordenagdes
estaveis e, quando coordenadamente insaturados, eles sao capazes de
expandir sua coordenagao através de varios mecanismos de associacao
nucleofilica.

Devido a maior reatividade dos alcéxidos de metais de transicido, as reagoes
sao processadas com controle de humidade e das condi¢des de hidrélise, a fim de
preparar géis homogéneos em vez de precipitados (BRINKER; SCHERER, 1990).

Com o avanco de pesquisas e estudos voltados para a sintese de novos
materiais de importancia tecnoldgica, onde se deseja obter matrizes com elementos
substituidos, sao realizados estudos exploratérios sobre as propriedade de hidrdlise e
com isso, o desenvolvimento de metodologias de pesquisa realizadas a temperatura
ambiente, utilizando-se o processo sol-gel, na formacédo de redes tridimensionais
(CORRIU, 2001).

2.4 Cimento ionébmero de vidro (CIV)

Os cimentos ionébmeros de vidro (CIVs) foram desenvolvidos pela primeira vez
por Wilson e Kent no final dos anos 1960. Desde o seu langamento como materiais
comerciais no inicio da década de 1970, tornaram-se amplamente utilizados na
odontologia clinica. Esses cimentos comegaram a ser utilizados em outras areas por
proporcionar uma boa biocompatibilidade. Dentro da odontologia, esse tipo de

material, apresenta propriedades unicas, como por exemplo: capacidade de troca de
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ions com a superficie do dente, liberagao de fluor para uma adesao durante a vida da
restauracdo e manutengao da estrutura dentaria com vedagao marginal por longos
periodos isso devido modificacdo de suas caracteristicas fisicas alterando a proporgéo
po / liquido ou a formulagdo quimica (BARANDEHFARD et al., 2016; FREIRE et al.,
2014; GU et al., 2005).

Esses cimentos, sdo materiais a base de agua que sao fixados por uma reagao
acido-base entre um acido polialcenoico e um vidro fluroaluminosilicato, Figura 2.4.1.
Estes materiais iniciais apresentaram sensibilidade relativamente prolongada a
umidade, portanto, as propriedades foram melhoradas por incremento de mudancas
no sistema de cimento, especialmente na preparacao dos pds de vidro basicos
tornando o material mais alcalino (BARANDEHFARD et al., 2016; NICHOLSON,
1998).

Figura 2.4.1: Reagéao do cimento de iondbmero de vidro convencional com o acido poliacrilico.
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Adaptado de LOHBAUER 2010.

O acido carboxilico ataca a camada superficial de p6é do cimento enquanto o
nucleo de vidro permanece intacto, a reatividade da superficie desse vidro determina
a qualidade do conjunto do cimento. A matriz do cimento, entdo é preenchida com o
nucleo de vidro, com isso, uma camada de gel de silica € formada na interface entre
a particula do vidro e a matriz de cimento. Para controlar a cinética de formacgao do
CIV, uma certa quantidade de acido policarboxilico seco é adicionada ao p6 do vidro.
A agua desempenha um papel critico no processo de ajuste do cimento na cavidade
dentaria. Durante as primeiras etapas do processo de ajuste, a agua presente no acido
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€ totalmente incorporada na estrutura do cimento. Durante o manuseio do cimento, a
pasta de cimento deve ser protegida de agua adicional para evitar a dissolugdo dos
cations metalicos. Uma vez que o cimento se solidifica, a agua pode ocupar varios
locais, por exemplo, locais de coordenagdo em torno de cations metalicos ou regides
de hidratagao ao redor da cadeia do polianion, nesta fase, a perda de agua pode levar
a rachaduras e fissuras da superficie do cimento. Os estagios sistematicos de ajuste
do cimento estdo resumidos na Figura 2.4.2. A reagdo de ajuste é um processo
continuo confirmado pelo aprimoramento das caracteristicas mecanicas do cimento
com o tempo. Portanto, a exposicdo prematura a agua provoca inchaco,
enfraquecimento e lixiviagdo de ions, enquanto a perda de agua provoca encolhimento
e rachaduras (BARANDEHFARD et al., 2016; LOHBAUER, 2010).

Figura 2.4.2: Principais etapas de maturagao do cimento ionédmero de vidro.

P6 de vidro (base)

-Vidro reativo (iondmero)
- Acido policarboxilico liofilizado

Estado liquido: Formagao do Estado sélido: Cimento
Proporcéo po/liquido Hirogel de silica endurecido
Cimento liquido (&cido) Reacdo dcido-base Protecdo de agua Adicdo de agua
S Acidssolicarhionllen ahtico (Evita dissolucdo) (Evita desidratacdo)
- Acido tartarico
Mistura > 45 segundos Tempo de ajuste de rede ™ 3-6 minutos Maturagio > 24 horas—1lano

Adaptado de LOHBAUER 2010.

Outras aplicagdes sao relatadas na literatura, por exemplo, adicdo de um ion
de fluor que apresenta um potencial anticariogénico, possuem boa biocompatibilidade,
adesdo quimica para tecido mineralizado, estabilidade em um ambiente aquoso, ou
seja, aderéncia a estrutura umida do dente e falta de polimerizagao exotérmica. No
entanto, os ClVs sao frageis e tém fracas caracteristicas mecanicas, incluindo baixa
resisténcia ao desgaste e tenacidade a fratura quando comparado com amalgama e
resina composta, o que limita seu uso clinico e, principalmente, seu uso extensivo em
odontologia como material de enchimento em areas de tensdo. Estas sao as principais
desvantagens, que limitam a sua aplicagdo como material de enchimento. Varios
estudos vem sendo feitos para melhorar as caracteristicas mecanicas dos CIVs e os

materiais utilizados para reforgo dessas propriedades consiste na aplicagao de cargas
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diferentes que incluem: cimentos de prata, pds de aco inoxidavel, zirconia, alumina,
vidro, fibra de carbono e hidroxiapatita (BARANDEHFARD et al., 2016; FREIRE et al.,
2014; GU et al., 2005; LOHBAUER, 2010; MOSHAVERINIA et al., 2008).

Os cimentos de iondmero de vidro s&o utilizados principalmente na parte
dentaria posterior como material para preenchimento temporario. A melhoria nas
propriedades mecanicas desses cimentos levou a uma crescente investigagao sobre
materiais de reforco e com isso foram propostas alteragdes nas composi¢coes de
cimento, variando as composi¢des de vidros e componentes poliméricos. A adesao
incompleta de materiais restauradores aos dentes, podem conduzir a fuga de alguns
produtos quimicos, substancias, detritos e assim por diante no dente restaurado que
€ chamado microinfiltragcdo, um processo dinamico ao lado da interface entre o dente
e a restauracao. A inclusao de particulas bioativas, como a hidroxiapatita, melhoram
a adesao celular, como também a remineralizacdo dental (BARANDEHFARD et al.,
2016; FREIRE et al., 2014; GU et al., 2005; LOHBAUER, 2010).

A hidroxiapatita tem excelente comportamento biolégico e desempenha um
papel vital para aplicagcbes ortopédicas devido a sua favoravel osteoconducao e sua
propriedade bioativa. Paticulas dessa apatita, expostos na superficie dos cimentos
iondbmeros de vidro, facilitam a reacdo bioativa que ocorrerem em tecidos Osseos
circundantes. Com isso, verificou-se que os CIVs interagem com a hidroxiapatita
através dos grupos carboxilatos. Portanto, a incorporagdo dessa apatita pode n&o
apenas melhorar a biocompatibilidade dos cimentos iondmeros de vidro, mas também
ter o potencial de melhorar as propriedades mecanicas sem comprometer suas
propriedades (GU et al., 2005). Além disso, tem a capacidade de aumentar a for¢a de
unido na estrutura do dente devido a sua composicao e estrutura semelhantes ao
esmalte e a dentina (BARANDEHFARD et al., 2016).

Gu et al. (2005) relatou que CIVs contendo 4% em peso de particulas de
hidroxiapatita tem propriedades mecéanicas aumentadas em comparagao com CIVs
comerciais. Assim, o objetivo desta pesquisa foi sintetizar hidroxiapatitas, puras e
modificadas com alcoxidos de silicio, titanio e zirconio, através de um método de
precipitagdo quimica umida e processo sol-gel para adigao ao p6 do cimento ionémero
de vidro restaurador e avaliar o efeito desses compostos sobre as caracteristicas

mecanicas, tempo de trabalho e de ajuste do cimento de ionédmero de vidro dental
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3 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.1 Materiais e métodos

Foram utilizados os seguintes reagentes quimicos para sintese das hidroxiapatitas,

pura e modificadas com os alcoxidos, sem purificacédo prévia:

e Cloreto de célcio diidratado, CaCl2.2H20 (147,01 g.mol!, 99 %, Vetec);

e Hidrogenofosfato de diamonio, (NH4)2HPO4 (115,03 g.mol', 98,5 %, Reagen);
e Hidroxido de sédio, NaOH (40,0 g.mol', 99 %, Vetec);

e Tetraetilortosilicato, TEOS, Si(OC2Hs)4 (208,33 g.mol", 95 %, Sigma Aldrich);

e N-butdxido de titanio (IV), Ti(OCaHs)4 (340,35 g.mol!, 99 %, Acros Organic);

o Isopropoxido de zirconio (IV), Zr(OCsH7)4 (327,58 g.mol", 70 % Sigma Aldrich);
« Nitrato de prata, AgNO3 (169,87 g.mol!, 99,8 %, Merk);

e Fosfato de sédio dibasico anidro, NazHPO4 (141,96 g.mol', 99 %, Synth);

e Cloreto de sédio, NaCl (58,44 g.mol", 99 %, Vetec);

e Tiocianato de potassio, KSCN (97,18 g.mol', 99 %, Vetec);

o Fosfato de potassio anidro, KH2PO4 (174,18 g.mol, 98 %, Sigma);

o Cloreto de potassio, KCI (74,56 g.mol, 99 %, Moderna);

 Acido acético, CH3COOH (60,5 g.mol!, 99,7 %, Vetec);

e Cimento iondmero de vidro (lonofil Plus - ref. 1520; VOCO);

e Resina epdxica (Araldite Ultra-rapido — Brascola, Brasil);

o Esmalte comercial;

e Corante azul de metileno.

3.2 Sintese das hidroxiapatitas pura e modificadas com os alcéxidos

As sinteses das hidroxiapatitas foram realizadas utilizando 0,25 L das solugdes
aquosas de cloreto de calcio diidratado, hidrogenofosfato de amoénio com
concentragdes de 0,4 mol L', 0,24 mol L', respectivamente, para manter a razéo
molar Ca /P em 1,67. A solucédo de hidroxido de sddio foi preparada em um volume
de 3,5L, com concentragdo de 0,09 mol L-'. Logo apds o preparo das solugdes iniciou-

se a adicdo dos precursores de calcio e fosforo, com uma vazéo de 1,7 mL min', em
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um béquer contendo a solugao de hidroxido de sédio sob agitacdo constante de 300
rom por 10 min e temperatura ambiente.

Apos a completa adicao das solugdes dos precursores, o precipitado formado
foi envelhecido, sob agitacdo de 100 rpm, a temperatura ambiente, por 24 h. Em
seguida, o solido obtido foi filtrado e lavado com agua deionizada até o teste negativo
de cloreto, utilizando uma solucdo de nitrato de prata. Posteriormente, o produto
obtido foi seco a 373 + 10 K em estufa por 24 h, obtendo-se aproximadamente 10
gramas de material. Um fluxograma resumido referente ao método de obtenc&o da

hidroxiapatita pelo método de co-precipitagao esta apresentado na Figura 3.2.1.

Figura 3.2.1: Esquema experimental para sintese da hidroxiapatita pura

...................

Maturacdo por 24h
: sob agitacdo a 100rpm :
i T=208K. :

i 35LdeH,0 || >
:12,37gdeNaOH :

- Lavagem

- Secagem
300 rpm :
T= 298K ;373K 24h)
i - Caracterizagdes :
| Fase Hidroxiapatita
-1
X=0,4mollL

Para sintese dos pos de hidroxiapatita modificadas com os alcoxidos de Si, Ti
e Zr, foram preparadas solugdes com 0,05 L de etanol, nas proporgdes de 25%, 50%,
75%, 100% e 300% em relagdo ao numero de sitios de hidroxilas presentes em 0,1
mol de hidroxiapatita, seguindo o mesmo procedimento da sintese dos pds puros,
cujas quantidades de cada alcéxido utilizado esta mostrado na Tabela 3.2.1, volumes
utilizados para a sintese de 10 gramas de material modificado. O alcéxido foi gotejado
a suspensao em pH = 10, apds a adicdo dos sais precursores para a formacio da
hidroxiapatita. Na Figura 3.2.2 esta esquematizado, de forma geral, as sinteses das
hidroxiapatitas modificadas com os alcéxidos.
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Figura 3.2.2: Esquema experimental para sintese das hidroxiapatitas modificadas com os alcoxidos

- Maturacio por24h
' P i [ R\ : sob agitagdo d 100 rpm
\ H T=298K.
\‘. v IS = 2] e
L \ .74 \ o \

i CaClyx mol Lt ¢ | NH,H,PO, Precursor alcéxido
| I S H i (Si, Ti, Zr)
i 3,5LdeH,0 { Hidroxiapatita |
£12,37gdeNaOH { Formada.
300 rpm 300 rpm .
T=298K T=298K
4 e ———
\ : -La-vag-em- -
i -Secagem
I~ ~ i (373K/24h) |
\ : - Caracterizagdes :
-1 O
X= 0,4 mOI L i Fase Hidroxiapatita modificada :

As amostras foram analisadas pelas técnicas de difratometria de raios — X,
espectroscopia na regiao do infravermelho, analise termogravimetria e analise térmica
diferencial, fluorescéncia de raios — X, espectrofotometria por reflectancia difusa UV-
Visivel. As analises termogravimétricas foram realizadas no Laboratério de
Compostos de Coordenacgao e Quimica de Superficie (LCCQS) no CCEN / UFPB. As
analises de fluorescéncia de raios - X foram realizadas no Laboratério do IFPB,
Campus Jodo Pessoa. As sinteses dos solidos e demais caracterizagdes foram
realizadas no Laboratério de Combustiveis e Materiais (LACOM) no CCEN / UFPB.
Os elementos dentais foram doados pelo Banco de Dentes do NEPIBIO-CCS / UFPB
(Nucleo de Estudos e Pesquisas Interdisciplinares em Biomateriais). Os dentes foram
preparados e analisados para microinfiltracdo no Laboratério de Biologia Bucal
(Labial) no CCS / UFPB.

Tabela 3.2.1: Proporgdes, niumeros de mol (n) e volumes dos alcoxidos utilizados nas sinteses.

Volume (mL)

Proporcgao (%) Nalcsxido (MOI) Si(OC2Hs5)4a  Ti(OCaHo)4 Zr(OCsHz7)a
25 0,050 1,11 1,72 2,211
50 0,100 2,23 3,35 4,423
75 0,160 3,34 5,16 6,634
100 0,200 4,46 6,90 8,85
300 0,600 13,40 20,60 26,50
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3.3 Técnicas de caracterizacao

3.3.1 Difratometria de raios - X (DRX)

As amostras foram analisadas pelo difratrdbmetro de raios - X modelo XRD-6000,
da Shimadzu. As amostras foram homogeneizadas em peneiras a 200 mesh, em
seguida compactados em porta amostra de po, e colocado no equipamento onde se
utilizou poténcia de 2 kVA, voltagem de 30 kV e corrente de 30 mA. Foram feitas
varreduras no intervalo de 26 entre 5 e 50 °, com um passo de 0,02 ° e velocidade de
2 ° min™, utilizando como fonte de radiacdo CuKa (A=1,5406 A).

O refinamento dos parametros de rede da célula unitaria para todas as amostras
foi realizado através do Programa Rede 93, considerando seis picos de difragcéo (002),
(211), (300), (202), (310), (213), indexados de acordo com a ficha cristalografica ICDD
00-09-0432 (hidroxiapatita).

Os valores de largura a meia altura (FWHM), para a interpretacdo da
cristalinidade desses materiais foram obtidos a partir da deconvolu¢cédo do plano de
difracdo (002) em valor de 206 de aproximadamente 25,82 °, utilizando o programa
Peak Fit. O volume da célula unitaria hexagonal foi determinado a partir equacéo 3.4.1,
e tamanhos dos cristalitos foram calculados empregando a equagéao 3.4.2 (Equacéo

de Scherrer).

a-.c

V= = 0,866.a%.c B
Equacéo 3.4.1
Em que:
V = volume da célula (A3)
a e ¢ = Parametros de rede (A)
_09.2
~ B.cosh Equacao 3.4.2
Na qual B pode ser calculado por:
p? = B* — b’ Equagéo 3.4.3
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Em que: D = tamanho de cristalito
A = comprimento de onda da radiagao eletromagnética aplicada
0 = angulo de difracdo de Bragg
B = valor da FWHM do pico mais intenso
B = FWHM da amostra
b = FWHM do quartzo (padrao - SiOz2)

3.3.2 Espectroscopia de absorgao na regiao do infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR)

A técnica de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho foi utilizada
para identificar as unidades estruturais dos materiais, onde os espectros de absorgao
na regiao do infravermelho médio foram obtidos através do espectrofotdbmetro de
marca Bomem, modelo MB-series com transformada de Fourier, utilizando pastilhas
1:100 de KBr na regido de 4000 a 400 cm', com resolugdo de 4 cm™' e 32
acumulagoes.

A anadlise dos espectros na regido do infravermelho é uma técnica que fornece

uma avaliagao qualitativa da presencga de grupos funcionais préprios da hidroxiapatita.

3.3.3 Analises termogravimétricas (TG)

As medidas termogravimétricas (TG / DTG) e DTA dos materiais foram
realizadas em um analisador térmico modelo DTG-60H da Shimadzu de modo a
avaliar a evolugdo térmica. Para obtencdo das curvas termogravimétricas foram
utilizados, aproximadamente, 10 mg de cada sdlido. A analise foi realizada em
cadinhos de platina em atmosfera de N2 com uma vaz&o de 50 mL min™' no intervalo

de temperatura de 50 a 1000 °C sob uma taxa de aquecimento de 10 °C min™".

3.3.4 Fluorescéncia de raios — X (FRX)

A fluorescéncia de raios — X foi realizada em um aparelho da marca Shimadzu,
modelo EDX-7000, sob vacuo, colimador de 10 mm fazendo uma varredura do sodio
ao uranio.
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3.3.5 Espectrofotometria por reflectancia difusa UV-Visivel

Os solidos sintetizados, hidroxiapatitas puras e modificadas com diferentes
proporcdes dos alcoxidos de silicio, titanio e zircdnio, foram caracterizados por
espectroscopia de absorgéo na regiao do UV-Vis em um equipamento marca Shimazu

modelo UV-2550 com acessorio de refletadncia difusa

3.4 Testes de microinfiltragdo utilizando as hidroxiapatitas pura e modificadas com o

cimento ionébmero de vidro

Para realizagao dos testes de microinfiltragao o presente trabalho foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da
Universidade Federal da Paraiba. O protocolo de pesquisa foi elaborado, sendo
passivel de modificagdo de acordo com as normas estabelecidas pela Resolucéo
(CNS) 466/2012. O trabalho seguiu também a Resolugdo (CNS) 441/2011, onde
somente dentes que tenham o termo doagéo foram utilizados. Os dentes utilizados
durante a realizagao da pesquisa foram fornecidos pelo Banco de Dentes Humanos
do CCS, onde o mesmo é responsavel pela aplicacado, controle e arquivo de toda a
documentacgao necessaria (TCLE e termo de doagao).

No presente estudo, foram utilizados 75 dentes terceiros molares humanos
extraidos por razdes ortoddnticas ou por impactacdo e doados ao Banco de Dentes
do NEPIBIO - CCS.

3.4.1 Preparacgéao dos elementos dentais

Os elementos dentais utilizados foram aqueles doados com identificagao
individual do elemento e documentacdo de doacdo de acordo com as normas do
Banco de Dentes da UFPB. Os mesmos foram recodificados ndo havendo qualquer
identificacdo pessoal apds a saida dos elementos do Banco de Dentes. Os dentes
foram limpos com curetas periodontais para remog¢ao dos restos dos tecidos
periodontais aderidos na superficie dentaria (CURY; REBELLO; DEL BEL CURY,
1997) em temperatura ambiente por 30 dias.
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Os elementos dentais foram examinados para verificacdo de possiveis trincas,
rachaduras ou qualquer alteracdo de esmalte dentario que inviabilizasse seu uso. E
aqueles dentes que apresentaram trincas, rachaduras ou qualquer alteracdo de

esmalte dentario foram excluidos da amostra.

3.4.2 Preparo cavitario e restauracdes

Todos os elementos dentais receberam limpeza coronaria com pasta de pedra-
pomes e agua, com taga de borracha montada em peca de mao em baixa rotagéo e
lavados com jato de ar / agua e secos com jato de ar.

As cavidades foram padronizadas, tipo Classe V, com margem em esmalte
dentario nas faces vestibular e lingual de cada dente, confeccionadas com auxilio de
uma ponta diamantada 2294 (KG Sorensen, Sdo Paulo, Brasil) montada em caneta
de alta rotagdo com constante refrigeracdo. As cavidades foram padronizadas em 1,5
mm de profundidade e 1,5 mm de didametro pela propria ponta ativa da broca. Apds o
preparo foi realizada uma nova limpeza das cavidades com pedra-pomes e agua com
taca de borracha em baixa rotacdo. Os espécimes foram divididos aleatoriamente em
15 grupos experimentais com 5 elementos dentais em cada grupo, totalizando 75
elementos dentais distribuidos de acordo com a Tabela 3.3.2.1, onde cada grupo

possuiu cinco dentes e dez preparos cavitarios.

Tabela 3.4.2.1. Grupos de CIVs com HAP que foram avaliados no teste de microinfiltragdo marginal.
GO sera grupo controle negativo (CIV sem HAP); G1-A e G1-B serdo grupos controles positivos para
5% e 10% de HAP no p6 do CIV.

GRUPO (%) DESCRICAO
GO0 0 CIV convencional (sem HA)

G1-A 5 CIV + HA-W -Hidroxiapatita pura
G1-B 10 CIV + HA-W -Hidroxiapatita pura
G2-A 5 CIV + HA-100T, HA com 100% de TEOS
G2-B 10 CIV + HA-100T, HA com 100% de TEOS
G3-A 5 CIV + HA-300T, HA com 300% de TEOS
G3-B 10 CIV + HA-300T, HA com 300% de TEOS
G4-A 5 CIV +HA-TBT100, HA com 100% de n-butéxido de titanio (IV)
G4-B 10 CIV + HA-TBT100, HA com 100% de n-butdxido de titanio (IV)
G5-A 5 CIV + HA-TBT300, HA com 300% de n-butéxido de titanio (IV)
G5-B 10 CIV + HA-TBT300, HA com 300% de n-butdxido de titanio (IV)
G6-A 5 CIV + HA-1Z100, HA com 100% de isopropoxido de zircénio
G6-B 10 CIV + HA-1Z100, HA com 100% de isopropéxido de zircdnio
G7-A 5 CIV + HA-1Z300, HA com 300% de isopropoxido de zircénio

G7-B 10 CIV + HA-1Z300, HA com 300% de isopropoxido de zircénio

45



Dissertacao de Mestrado COSTA, W. B.

O material restaurador foi manipulado e inserido nas cavidades de acordo com
as instrugdes recomendadas pelo fabricante (lonofil Plus - ref. 1520; VOCO). Apés a
realizagao das restauragdes, o acabamento foi feito com tira de lixa para remocgao de

eventuais excessos de material.

3.4.3 Preparacao da saliva artificial

A saliva artificial foi preparada como descrito por Medeiros (2006), que serviu
como solucao hidratante dos elementos dentarios. A saliva foi preparada utilizando 1
L de agua deionizada, 0,20 g Na2HPO4, 6,7 g NaCl, 0,33 g KSCN, 0,2 g KH2PO4,1,5

g KCl e o ajuste de pH até 7,0 com acido acetico.

3.4.4 Microinfiltragdo marginal

Apos o preparo dos dentes, o apice radicular foi impermeabilizado com resina
epoxica (Araldite Ultra-rapido — Brascola, Brasil) e no restante do espécime foram
aplicadas duas camadas de esmalte de unha comercial, com diferentes cores para
cada grupo, preservando-se 2 mm ao redor da interface dente-restauracéo.

Os dentes foram armazenados submersos em solucdo do corante azul de
metileno a 2%, pH 7 a 37 °C por 6 h, lavados em agua corrente e secos com papel
toalha (DELIPERI; BARDWELL; WEGLEY, 2007; PARDI et al., 2006).

Depois de secos, a pelicula de esmalte foi removida por raspagem e os dentes
foram fixados em um torno (Tools Exchange, 2”) para sec¢ao. A secgao foi realizada
longitudinalmente ao meio no sentido vestibulo-lingual, com auxilio de um disco
carborundum acoplado a um micromotor através de um mandril, sob refrigeracéo a
agua, o que resultou em 2 secgdes. Apos, foram submetidos a etapa de acabamento

com lixas d’agua (220, 320, 400 e 600) em ordem decrescente de abrasividade.

3.4.5 Métodos de avaliagdo da microinfiltragao - Método de avaliagao qualitativa

Para a avaliagdo das microinfiltracbes, as sec¢des com grau maximo de
infiltrac&o foram analisadas com 50 vezes de aumento e classificadas de acordo com
o grau de penetragdo do corante azul de metileno a 2 %. O grau de infiltracdo sera
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atribuido empregando-se os critérios de escores (ARIAS; CAMPOS; PIMENTA, 2004;
CHIMELLO et al., 2002; DELIPERI; BARDWELL; WEGLEY, 2007; MYAKI et al., 2000)

com os seguintes valores de infiltragdo descritos na Tabela 3.4.5.1.

Tabela 3.4.5.1: Escores para os diferentes graus de microinfiltragao.

Escore DESCRICAO
0 Sem infiltragdo marginal
1 Infiltragdo até a metade da parede circundante
2 Infiltracdo em toda a parede circundante
3 Infiltracdo na parede circundante axial
4 Infiltracdo na parede circundante axial e em direcdo a polpa

Fonte: Myaki et al., 2000.

3.4.6 Método de avaliagao qualitativa

Para este método de avaliagao, as secgdes com maior grau de infiltracdo foram
fotografadas através do programa Soft Imaging System acoplado ao microscopio
(AXIOVERT A1, CARL ZEISS MICROIMAGING GMBH, Goéttingen, Alemanha).
Medigbes de comprimento (tipo linear) e de area (mm?) foram realizadas para todas

as microinfiltragdes fotografadas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente trabalho, foram sintetizadas hidroxiapatitas pura e modificadas
com os alcoxidos de silicio, titanio e zirconio pelo método de co-precipitagao
totalizando 16 amostras, sendo 1 amostra de hidroxiapatita pura e um total de 15
amostras modificadas com os alcéxidos empregando-se 25, 50, 75, 100 e 300% de
cada alcoxido em relacdo ao numero de hidroxilas presentes no fosfato. Nessa sec¢ao,
serdo apresentados os resultados das analises estruturais e térmicas e os testes com

o cimento ionbmero de vidro.

4.1 Difratometria de raios — X

A difratometria de raios — X (DRX) é uma técnica de avaliagao a longo alcance,
sendo uma analise essencial para a identificacdo de fases cristalinas presentes em
sélidos e organizagéo da estrutura dos mesmos.

Na Fig. 4.1.1, esta apresentada a analise de difragdo de raios - X para os
sélidos sintetizados com o tetraetilortosilicato (TEOS) nas diferentes proporgdes do
alcoxido. Conforme o difratograma de raios — X, para a hidroxiapatita pura (a) séo
apresentados picos de difragdo bem definidos e caracteristicos do fosfato, conforme
a literatura (ELLIOTT, 1994). Os picos da hidroxiapatita foram indexados de acordo
com as cartas cristalograficas ICDD: 00-009-0432 (hidroxiapatita), 01-072-7532
(carbohidroxiapatita), 00-005-0586 (carbonato de calcio) e 00-016-0818 (silicato de
sddio) aos principais planos (002), (102), (210), (211), (300) e (202) que se encontram
no Anexo A.

Os resultados mostraram a formacao da fase apatita, sem a presencga de fase
secundaria, embora apresente picos quase amorfos, conforme a proporgao do agente
modificador aumentou. Andersson et al. (2005) relataram que o alargamento das
reflexdes e o padrdo quase amorfo para o difratograma da fase de apatita, refere-se
a silica quando da obtencdo de hidroxiapatitas modificadas com TEOS.
(ANDERSSON et al., 2005; LATIFI et al., 2017; SINKO et al., 2017).

Segundo Bareiro e Santos (2014), a hidrolise de TEOS na presenga da fase

hidroxiapatita resulta na formacao de particulas revestidas com silica, sistemas core-
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shell HA@SIiO2, que ndo so6 proporcionou uma melhor estabilidade coloidal, como
também impediu a dissolugao completa da apatita em meio acido.

Vale salientar que na sintese de sistemas core-shell HA@SiO:2 foi observado
que o alargamento dos picos se deu com 0 aumento da espessura do revestimento
de silica, indicando que quanto maior a presenca de silica no processo de sintese,
menor sera o crescimento de cristais do fosfato, explicando o padrao quase amorfo
nas amostras com maiores propor¢gées do alcéxido (BAREIRO; SANTOS, 2014;
GONZALEZ et al., 2018).

Figura 4.1.1: Difratogramas de raios — X para a hidroxiapatita pura e modificada com diferentes
proporgdes do alcoxido tetraetilortosilicato (TEOS), a) pura, b) 25%, ¢) 50%, d) 75%, €) 100% e f) 300%.

b)

10 20 30 40 50 60 70 80

20 (graus)

Os valores de largura a meia altura (FWHM) e tamanho de cristalito (D) foram
obtidos utilizando o plano hkl referido ao (002). Este plano foi escolhido por se tratar
do plano mais importante da estrutura da HA.

Os resultados sao apresentados na Tabela 4.1.1, em que se observa um
aumento no FWHM de cada solido com diferentes proporcbes de TEOS em
comparagao com a pura, conforme a propor¢ao do alcéxido aumentou. Contudo,
houve uma reducgao no valor do FWHM da amostra modificada com a proporcéo de
25% de TEOS, atribuida a incorporacédo devido a uma possivel substituicdo de ions
de fosfatos por silicato na rede cristalina, contudo, devido a quantidade pequena de
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silicio utilizado na sintese essa substituicdo causou uma organizagéo a longo alcance
do material, justificado por um menor valor no FWHM da amostra.

Nas proporg¢des do alcoxido de silicio (50, 75, 100 e 300%), apesar de néo ser
uma tendéncia, tem-se uma desorganizagéo a longo alcance devido a valores maiores
de FWHM e, consequentemente, menores tamanhos de cristalito, ou seja, deixando o
material mais amorfo.

Padmanabhan et al. (2014) mostraram que hidroxiapatitas dopadas com ions
de silicio apresentaram picos de difracdo quase amorfos conforme a quantidade de
silicio aumentou. Tal fato foi atribuido a substituicdes isomorficas de ions fosforo por
ions silicio na estrutura do material, mas sem que essas substituicbes promovam uma
significativa mudanga no material, o que implica em uma desorganizagdo do material,
que pode ser observado por maiores valores de FWHM em comparagcdo com a
hidroxiapatita pura, deixando-o menos cristalito.

Para os dados obtidos nesse trabalho, levando em consideragao o volume de
célula unitaria, Tabela 4.1.4, ndo é possivel visualizar mudancgas significativas na
estrutura, pois ndo ha uma variagao consideravel nos valores de célula unitaria das

amostras modificadas em relagao a pura.

Tabela 4.1.1: Relagdo de largura a meia altura (FWHM) com tamanho de cristalito (D) para a
hidroxiapatita pura e as amostras modificadas com diferentes proporgdes do alcoxido
tetraetilortosilicato (TEOS).

Relacao de largura a meia altura (FWHM) com
tamanho de cristalito

Amostra Plano 20 FWHM (°) D (nm)
HA_W 002 25,8510 0,4579 19,1
HA_Si25 002 25,7924 0,3994 22,0
HA_Si50 002 25,8867 0,5233 16,7
HA_Si75 002 25,8228 0,5884 14,6
HA_Si100 002 25,8497 0,5017 17,4
HA_Si300 002 25,8696 0,5440 16,0

Os difratogramas de raios — X para as hidroxiapatitas pura e modificadas com
o alcoxido de titdnio e de zircénio, sdo apresentados nas Figuras 4.1.2 e 4.1.3
respectivamente. Observa-se que os solidos sintetizados com a adicdo de cada
alcoxido apresentaram picos caracteristicos da fase apatita cujos planos estéo
indexados de acordo com as cartas cristalograficas ICDD ja citadas anteriormente. Os

difratogramas mostram o surgimento de picos alargados sugerindo a formacao de fase
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amorfa, um indicativo de que os soélidos sintetizados sofreram modificacoes
superficiais conforme a proporcao do alcéxido aumentou. Os diferentes dos sdlidos
sintetizados com TEOS, TBT e o alcoxido de zircdnio apresentaram um alargamento
de pico referente ao plano (002) nas amostras obtidas com a proporcao de 25% de

cada alcoxido.

Figura 4.1.2: Difratogramas de raios — X para a hidroxiapatita pura e modificada com diferentes
proporgdes do alcoxido n-butdxido de titanio (1V), a) pura, b) 25%, c) 50%, d) 75%, e) 100%, e f) 300%.

a)

)
e) 1 ‘\v‘(\-} A
f)
T T T T T T T T T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80
20 (graus)

Figura 4.1.3: Difratogramas de raios — X para a hidroxiapatita pura e modificada com diferentes
propor¢oes do alcéxido isopropdxido de zirconio (IV), a) pura, b) 25%, ¢) 50%, d) 75%, e) 100%, e f)
300%.
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Pelos valores da analise de relagao entre a largura a meia altura (FWHM) e o
tamanho de cristalito (D) das amostras modificadas com o alcéxido de titanio, Tabela
4.1.2, pelo plano hkl (002), observa-se que houve uma variagcédo no FWHM de cada
amostra em comparacdo com a pura, conforme a proporgao do alcoxido aumentou.
As variacdes nos valores de FWHM nao apresentaram uma tendéncia em relagao a
propor¢ao do agente modificador, no entanto, essas variagbes em relagao a amostra
pura, indicam que houve o alargamento dos picos de difragdo sugerindo que houve
uma desordem a longo alcance do material e, mesmo assim, a formagao da fase

apatita.

Tabela 4.1.2: Relagdo de largura a meia altura (FWHM) com tamanho de cristalito (D) para a
hidroxiapatita pura e as amostras modificadas com diferentes propor¢des do alcéxido n-butéxido de
titanio (V).

Relacao de largura a meia altura (FWHM) com
tamanho de cristalito

Amostra Plano 20 FWHM (°) D (nm)
HA_W 002 25,8510 0,4579 19,1
HA_Ti25 002 25,8715 0,5999 14,5
HA_Ti50 002 25,8474 0,5178 16,8
HA_Ti75 002 25,8175 0,5692 15,1
HA_Ti100 002 25,7508 0,5332 16,0
HA_Ti300 002 25,8363 0,4981 17,5

Os valores da analise da relagédo entre a largura a meia altura (FWHM) e o
tamanho de cristalito (D) pelo plano hkl (002) das amostras modificadas com

diferentes propor¢des do alcéxido de zircbnio, sdo apresentados na Tabela 4.1.3.

Tabela 4.1.3: Relagdo de largura a meia altura (FWHM) com tamanho de cristalito (D) para a
hidroxiapatita pura e as amostras modificadas com diferentes proporgdes do isopropdxido de zircbnio
(IV).

Relacao de largura a meia altura (FWHM) com
tamanho de cristalito
Amostra  Plano 20 FWHM (°) D (nm)

HA_W 002 25,8510 0,4579 19,1
HA_25Zr 002 25,8911 0,5886 14,8
HA_50Zr 002 25,8519 0,5925 14,6
HA_75Zr 002 25,8812 0,6129 14,2
HA_100Zr 002 25,8473 0,6129 14,1
HA 300Zr 002 25,9302 0,6117 14,4
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Para as amostras modificadas com o alcéxido de zircénio observam-se valores
proximos de FWHM em comparacao com a pura. Contudo, os valores para o tamanho
de cristalito das amostras modificadas, ndo apresentam variacbes nos valores,
sugerindo que o alcéxido ndo mudou a estrutura do fosfato significativamente, mas
que mesmo assim, causou desordem a longo alcance no material. Tal desordem pode
ser observada pelos valores de tamanho de cristalito, que sdo menores que a
hidroxiapatita pura.

Os valores refinados dos parametros de rede (a e ¢) e dos volumes da célula
unitaria (nm3) dos sdlidos, conforme Tabela 4.1.4, mostram que ndo ha alteragbes
significativas nos valores calculados para o volume de célula unitaria dos sodlidos
modificados com os alcoxidos. Isto sugere que a modificagdo dos materiais n&o foi
suficiente para alterar significativamente a estrutura da hidroxiapatita e que a
imobilizacdo dos alcoxidos provavelmente se da na superficie e ndo no interior da rede

cristalina.

Tabela 4.1.4: Valores dos parametros de redes e de volumes das hidroxiapatitas pura e modificadas
com os alcoxidos de silicio, titanio e zircdnio nas respectivas proporgdes.

Amostras Parametros de rede (Hexagonal) Volume de célula
a (nm) ¢ (nm) V (nm3)

HAP Padréo 0,944 0,690 52,98
HA W 0,943 0,690 53,11
HA_Si25 0,942 0,690 52,96
HA_Si50 0,940 0,687 52,71
HA_Si75 0,944 0,690 53,31
HA_Si100 0,941 0,688 52,82
HA_Si300 0,942 0,688 52,90
HA_Ti25 0,943 0,687 52,95
HA_Ti50 0,943 0,688 53,04
HA_Ti75 0,940 0,689 52,81
HA_Ti100 0,942 0,689 53,02
HA_Ti300 0,945 0,690 53,32
HA_Zr25 0,944 0,687 53,09
HA_Zr50 0,943 0,689 53,15
HA_Zr75 0,947 0,687 53,29
HA_Zr100 0,945 0,689 53,32
HA Zr300 0,942 0,685 52,60
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4.2 Espectroscopia de absor¢ao na regiao do infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR)

A espectroscopia de absorgédo na regido do infravermelho permite avaliar os
movimentos vibracionais dos grupos presentes nos solidos. O espectro de absorgao
na regiao do infravermelho para a hidroxiapatita pura, conforme Figura 4.2.1 indica as

absorcoes referentes a fase pura, conforme descrito na literatura (ELLIOTT, 1994).

Figura 4.2.1: Espectro de absorg¢ao no infravermelho para a hidroxiapatita pura.
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Desta forma estdo presentes as bandas associadas ao estiramento P-O do
grupo PO4% entre 1094 e 960 cm! e a deformagdo P-OH em HPO4?%. As bandas em
601 cm™ e 563 cm' foram atribuidas ao estiramento P-O do grupo PO4* e ao
estiramento P-O(H) do grupo HPO4?, respectivamente. Em 3570 e 3430 cm™' séo
observadas as vibragdes referentes a estiramentos de grupos OH estrutural e da
agua, respectivamente, e banda em 1630 cm™' atribuida a deformagéo de grupos OH,
confirma a presenga de moléculas de H20 adsorvidas na superficie (AHMED et al.,
2014; ELLIOTT, 1994).

As bandas em 1461 e 1424 cm™' corresponderam a incorporagdo do grupo
COs3% na estrutura da hidroxiapatita devido a sintese por co-precipitagéo ter sido

realizada sem controle de atmosfera, resultantes assim de CO2 atmosférico dissolvido
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em solugdo (BOANINIA et al., 2010). Segundo Araujo (2006), isso explica-se pela
localizacao dos ions carbonatos, que se encontram em canais, ocupando os mesmos
sitios dos ions fosfato, podendo causar um desvio na estequiometria do fosfato, sem,
no entanto, ocorrer modificagdes estruturais significativas no padréo de difracdo da
hidroxiapatita (ARAUJO, 2006). Contudo, essa substituicdo ndo foi observada no
difratograma dos sdlidos sintetizados e por isso os padrdes de difracdo dos solidos
obtidos ndo sofreram mudancgas significativas.

Para os solidos modificados com os alcoxidos (Si**, Ti** e Zr**) na proporgéo
de 300%, os espectros de absor¢do na regidao do infravermelho encontram-se na
Figura 4.2.2. Os demais espectros na regidao do infravermelho para as outras

composicdes estdo no Apéndice A.

Figura 4.2.2: Espectros de absor¢ao no infravermelho para a (a) hidroxiapatita pura e modificada com
(b) 300% de TEOS (tetraetil ortosilano) (c) 300% de n-butéxido de titanio (IV) e (d) 300% de
isopropoxido de zircénio (1V).
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E visivel que para os espectros das espécies modificadas as bandas referentes
a fase hidroxiapatita permaneceram sem deslocamento significativo, entretanto vale
salientar que as bandas referentes as ligagdes de silicio, titanio e zircdnio encontram-

se sobrepostas as bandas do fosfato. Na regido de 1110 cm™' existem vibragbes
referentes ao estiramento da ligagdo Si-O-Si (siloxano), e em 970 cm devido a
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deformagdo dos grupos silandis livres (PAVIA; LAMPMAN; KRIZ, 2001; SALES;
AIROLDI, 2005).

As bandas na regido de 900 - 1100 cm™" encontram-se sobrepostas e estdo
relacionadas as bandas de vibragdo das ligagdes O-Ti-O e Ti-OH que ocorrem nessa
regido e bandas na regido de 400 - 600 cm' sdo referentes a deformagéo da ligagéo
O-Ti-O (COSTA; PRADO, 2009; ZHU et al., 2008).

Bandas na regido entre 418 e 745 cm™' sao referentes a deformacéao da ligagéo
Zr-O-Zr e no intervalo de 517 - 450 cm™! as bandas s&o referentes a sobreposigéo dos
modos vibracionais da zirconia, e em 570 cm™' ocorre uma banda referente a ligagéo
Zr-O2-Zr (KANADE et al., 2008; SANTOS, 2013).

4.3 Analise quimica por fluorescéncia de raios — X (FRX)

A partir da técnica de fluorescéncia de raios — X tem-se um indicio de quanto
do alcoxido foi imobilizado nos sélidos modificados. A estequiometria das amostras
de hidroxiapatitas pura e modificadas com os alcéxidos foi obtida por meio da técnica
de analise quimica por fluorescéncia de raios - X, onde foi possivel obter a quantidade
de cada ion imobilizado na superficie da apatita. Os resultados obtidos apresentados
na Tabela 4.3.1 informam a quantidade dos ions imobilizados no fosfato. Vale
ressaltar que os calculos estequiométricos realizados para todos os solidos foram para

a obtencao de 10 gramas do material.

Tabela 4.3.1: Resultados da analise quimica em mol por fluorescéncia de raios — X obtidas para os
varios solidos comparados com a quantidade tedrica em mol (nto). Os valores sédo para 10 gramas de
material.

Amostra (rr?rtrel(;l) mr?glg& / Amostra ng';' / Amostra mrr118Ing/
HA_Si25 50 1,4 HA Ti25 8,4 HA 25Zr 4,0
HA_Si50 100 2,3 HA Ti50 16,5 HA 50Zr 12,0
HA_Si75 160 4,0 HA Ti75 21,5 HA _75Zr 17,2
HA_Si100 200 6,0 HA Ti100 24,0 HA 100Zr 22,0
HA Si300 600 12,2 HA Ti300 25,0 HA 300Zr 25,0

Um grafico da relagdo entre a propor¢dao de grupos incorporados nas
hidroxiapatitas obtidas, conforme a Figura 4.3.1, ilustra melhor as variagdes nas varias
composicdes. Para todas as composi¢cdes as quantidades de ion incorporadas foram
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menores do que as quantidades adicionadas sugerindo que houve perdas de material
hidrolisado possivelmente pelo grande volume de solugdo utilizada e tempo de

envelhecimento que poderiam ter sido maiores.

Figura 4.3.1: Relagao entre a proporgao de alcoxido utilizado na sintese a) silicio, b) titanio e c) zirconio
com os resultados obtidos da analise por fluorescéncia de raios — X (FRX). Os valores foram
multiplicados por um fator de 10.
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Para os soélidos modificados com o alcoxido de silicio houve uma menor
incorporacao no fosfato em relagdo aos demais. Duas possibilidades de modificacéo
da hidroxiapatita para o silicio sdo possiveis, através de substituicdo dos grupos
fosfatos (PADMANABHAN; UL HAQ; LICCIULLI, 2014) ou incorporagéo na superficie
na forma de oxido. De fato, a velocidade de hidrélise dos alcéxidos segue a ordem Zr
> Ti > Si. De alguma forma, a entrada do silicio na estrutura e concomitante
incorporacao na superficie deveria ter ocorrido, mas o que se observa € que houve
perdas de Si sem saturacdo possivelmente devido aos fatores experimentais ou
mesmo ao processo de troca ibnica demandar mais tempo de maturagédo. Este mesmo
comportamento foi observado para outros sistemas de HA modificados com TEOS
(ANDERSSON et al., 2005; BAREIRO; SANTOS, 2014; PADMANABHAN; UL HAQ;
LICCIULLI, 2014).

Para as amostras modificadas com os ions de titanio e zirconio foi verificada
uma maior imobilizacdo desses ions nas matrizes dos fosfatos em relagcéo ao silicio

de acordo com o aumento da proporcéo dos alcoxidos de Ti e Zr na sintese do fosfato,
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concordante com as curvas termogravimétricas, Item 4.4, por apresentarem valores
proximos de perdas de massa. O que corrobora com a imobilizagao dos ions de titanio
e zirconio na superficie e ndo na substituicdo dos ions de fosforo na estrutura do
fosfato (LI et al., 2018).

4.4 Analises termogravimétricas (TG)

As curvas termogravimétricas dos materiais antes e depois da modificagédo com
os alcéxidos de Si, Ti e Zr estdo apresentados na Figura 4.4.1 e resumidos na Tabela
4.4.1. A hidroxiapatita pura apresentou duas perdas de massa, uma primeira de 6,7%
entre 309 - 626 K que foi atribuida a saida de agua adsorvida na superficie e uma
segunda de 1,7%, entre 626 - 1176 K, relacionada a condensagao de grupos hidroxilas
estruturais conforme a reagéo 4.4.1 (DA SILVA et al., 2017)."

Ca10(PO4)s(OH)2 — Ca10(PO4)s(OH)2-2xOx + x H20 Reacao 4.4.1

Figura 4.4.1: Curvas termogravimétricas (TG) das hidroxiapatitas a) pura e modificadas com a
proporcao de 300% dos respectivos alcoxidos de b) silicio, c) titdnio e d) zircénio.
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1 0s eventos podem ser melhores observados pela derivada termogravimétrica (DTG), APENDICE B.
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Os eventos acima de 1200 K, ndo visualizados nesta analise e estédo
relacionados a decomposicdo da hidroxiapatita em outros fosfatos de calcio
(ADOLFSSON; NYGREN; HERMANSSON, 1999).

Para os compdsitos, 0 aumento nos valores de perdas de massa de material
modificado seguiu a ordem dos sélidos modificados com o alcéxido de zircénio, em
seguida dos alcéxidos de titanio e por fim dos sélidos modificados com o alcoxido de
silicio, o que corrobora com os resultados obtidos por analise de fluorescéncia de raios
- X.

Tabela 4.4.1: Perdas de massa obtidas por termogravimetria para a hidroxiapatita pura e modificada
com a proporgéo de 300% dos respectivos alcoxidos de silicio, titanio e zirconio.

Amostra Massa (%) Temperatura (K)
6,7 309 - 626
HA_W 17 626 - 1176
HA_Si300% 8,6 309 - 1176
HA_Ti300% 16 309 - 1176
HA_Zr300% 17,7 309 - 1075

Para os materiais modificados com os alcoxidos ocorreu um aumento
consideravel em relagao as perdas de massa no intervalo de temperatura analisado,
sendo possivel a visualizagdo de apenas uma perda de massa, sugerindo processos
de decomposigao sobrepostos entre si. As perdas de massa entre 300 - 1220 K foram
de 8,6%, 16% e 17,7% para as amostras modificadas com silicio, titanio e zircdnio na
propor¢cao de 300%, respectivamente. Consequentemente, essa perda é atribuida
tanto a 4gua adsorvida quanto a oxidagao das espécies de silicio, titanio e zircdnio
(MARINESCU et al., 2016).

Um estudo com particulas de hidroxiapatita revestidas com silica
(HAp@SiOz2), por exemplo, mostram uma perda de massa em dois estagios, sendo a
segunda perda acima de 300 K, atribuida a agua fisicamente adsorvida e entre 373 —
1173 K relacionado a desidroxilagdo de grupos de silanol (MANI RAHULAN et al.,
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2012). Tal evento corrobora com os dados observados para os solidos modificados
com os alcéxidos de silicio, titanio e zircdnio, uma vez que a perda de massa para as

amostras teve inicio em 309 K.

4.5 Espectrofotometria por reflectancia difusa UV-visivel

Os espectros de reflectancia difusa, Figura 4.5.1, mostraram bandas alargadas
de maior intensidade para os sélidos modificados, o que pode ser justificado pela
presenca dos ions provenientes dos alcoxidos. A deconvolucdo do espectros,
conforme a Figura 4.5.2, mostra que para a amostra modificada com zircénio houve
aumento na absorgao da banda em torno de 205 nm em relagao a hidroxiapatita pura,
que é devido a excitagdo de elétrons da banda de valéncia (VB) para a banda de
conducao (CB), sendo a absor¢cao muito fraca (GIONCO et al., 2017). Ja para as
amostras de silicio observou-se um alargamento na banda e uma intensidade maior
em torno de 282 nm o que é um indicativo da presenga de espécies SiO2
(JAROENWORALUCK et al., 2012). A amostra modificada com o alcéxido de titanio
apresentou uma banda bastante intensa entre 215 - 293 nm, justificando a presenca
de espécies de Ti (IV) (GONZALEZ et al., 2018).

Figura 4.5.1: Espectros UV-Vis por reflectancia difusa das hidroxiapatitas a) pura e modificadas com os
alcoxidos de b) silicio, c) titdnio e d) zircbnio na proporgéao de 300%
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Figura 4.5.2: Espectros de UV-Vis por reflectancia difusa das hidroxiapatitas a) pura e modificadas com
os alcoxidos de b) silicio, c) titanio e d) zircénio na propor¢céo de 300% apds deconvolugao.
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4.6 Proposta de mecanismo para imobilizagao dos alcoxidos

Levando em consideragado o conjunto de técnicas apresentadas, uma possivel
estrutura é apresentada na Figura 4.6.1. De fato, uma melhor compreensédo da
modificagdo da hidroxiapatita exigiria uma analise mais agugada por espectroscopia
fotoeletrdnica de raios - X (XPS) e ressonancia magnética nuclear no estado solido
para o caso dos compadsitos com silicio.

Partindo da suposicao de uma alteracao apenas na superficie, a hidrélise dos
alcéxidos de silicio, titanio e zircénio leva a condensacao das cadeias dos alcoxidos
com os grupos OH da superficie da hidroxiapatita em que trés possibilidades podem
ocorrer, formacao de ligagao tridentada, bi e monodentada, Figura 4.6.1. De fato, a
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literatura aponta que a formacgéao da ligagao tridentada € mais dificil, mas nao se tem
dados de espectroscopia que suportem tal afirmagao no presente estudo. Os grupos
hidrolisados e nao ligados a superficie ficam na forma de OH, tendo em vista que
vibragdes referentes a grupos orgénicos remanescentes, resultado de uma hidrdlise
incompleta, ndo foram observados na espectroscopia de infravermelho. Outra
possiblidade que seria mais provavel é a formacao de multicamadas de 6xido sobre a
hidroxiapatita, como em sistemas HA@SIiO2, de fato, a analise morfolégica por
microscopia eletrénica de transmissdo daria um suporte quanto a formacado e

espessura de estruturas tipo core-shell.

Figura 4.6.1: Proposta de mecanismo para imobilizacdo dos alcoxidos de silicio, titanio e zircénio na
superficie da hidroxiapatita, em que R = CH3(CHz)s para os alcoxidos de Ti e Zr e CHsCHz para o
alcoxido de silicio. A reagao é nao estequiométrica. Os alcoois resultantes da reacao de condensagao
foram omitidos da reagao.
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Além disso, ainda podem ser formadas ligagcdes cruzadas entre as cadeias das
espécies quimicas ancoradas na superficie da apatita, Figura 4.6.2.

Figura 4.6.2: Proposta de mecanismo para imobilizagao dos alcdxidos de silicio, titanio e zirconio na
superficie da hidroxiapatita, formando ligagdes cruzadas. A reagao é ndo estequiométrica. Os alcoois

resultantes da reagcado de condensagao foram omitidos da reagao.
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4.7 Microinfiltragdo marginal — avaliagao qualitativa

Segundo Myaki et al. (2000) quando se tem a necessidade de tratamento
restaurador, o que chama a atengao de clinicos e pesquisadores é o controle da
chamada infiltragdo marginal, que ocorre na interface dente-material restaurador e
pode provocar o aparecimento de carie secundaria, sensibilidade pds-operatoria,
injuria pulpar e manchas nas margens da restauragao. A Figura 4.7.1, apresenta um
dos elementos dentarios a) fixados em torno e b) apos a realizacdo da secgéo

longitudinal.

Figura 4.7.1: Imagens dos elementos dentarios a) fixado em torno e b) apoés a realizagdo da secgao
longitudinal

a) b)

A avaliagao qualitativa da microinfiltragcdo marginal, seguiu o procedimento
descrito no Item 3.4.4, empregando-se os critérios de escores com os valores de
infiltracdo descritos por Myaki et al. (2000), Tabela 4.7.1, que apresenta os grupos
com as médias dos respectivos valores de escores em ordem decrescente do cimento
iondbmero de vidro com as hidroxiapatitas, vale salientar, que o experimento se deu
por duplo-cego. Para os testes de microinfiltracdo, os sdlidos foram separados por
grupos conforme descrito no Item 3.3.2. O projeto foi submetido ao Comité de Etica -
CCS da Universidade Federal da Paraiba, numero do parecer 2.147.060, Anexo B.

A partir da média nos valores de escores para cada grupo, tem-se uma ideia
de quanto a restauracgéo foi efetiva e / ou permitiu a microinfiltragado marginal. Segundo
Barandehfard el al. (2016) as limitagdes dos cimentos iondbmeros de vidro sdo falta de
resisténcia mecanica, sensibilidade a dessecacao inicial e a umidade, de modo que a
reacao de ajuste acido-base dos cimentos ainda compromete seu desempenho. Tal
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afirmacao foi observada a partir da média do valor de escore para o grupo GO (apenas
cimento ionémero de vidro), apresentando uma média no valor de 3,5 indicando que houve a
infiltracao até a parede circundante axial.

Microinfiltragdes nas amostras que receberam a incorporagdo de 10% da
hidroxiapatita pura junto ao cimento ionébmero de vidro (G1B) ndo puderam ser
observadas, devido a nao fixacdo da restauragdo ao dente, indicando que a
quantidade incorporada do material puro prejudicou a ades&o do cimento ao dente.
Enquanto que, com a incorporagdao de 5% do mesmo material (G1A — CIV + 5%
HA_pura), teve a fixagdo do cimento ao dente, mesmo apresentando infiltracdo na
parede circundante axial, a média do valor € menor que o grupo com apenas o cimento
ionbmero de vidro (GO0), sugerindo que ha uma melhora nas propriedades do cimento

com a incorporagao de 5% do fosfato. Tabela 4.7.1.

Tabela 4.7.1: Grupos do cimento iondmero de vidro com a hidroxiapatita, pura em diferentes proporg¢oes
€ os respectivos valores em média de escores

HA adicionada Grupo Descricao Média escore
- GO Civ 3,5
HA pura G1B CIV+10 % HA *
G1A CIV+5%HA 3

* medida ndo obtida devido a nio fixagdo da restauragao.

Para os grupos que tiveram a incorporacdo das amostras modificadas com
silicio junto ao cimento ionébmero de vidro (G2A, G2B, G3A e G3B), Tabela 4.7.2,
observa-se que em todos os grupos ocorreram infiltragdo marginal, com destaque
para o grupo G2B (CIV + 10% HA_100%Si), onde ha uma menor concentragao de
silicio na modificagdo da hidroxiapatita em comparagdo com o0s outros grupos e
apresentou uma média no valor de escore de 1,16. Isso se da devido a uma maior
quantidade de material modificado incorporado ao cimento.

Esse valor de escore reflete uma melhor adesédo do cimento ao dente e essa
adicao do material sintetizado com o alcéxido de silicio € melhor do que a adicao da
hidroxiapatita pura. Em contraste com os outros grupos, que apresentaram um melhor
valor de escore para os sélidos com as incorporagcdes de 300% dos alcoxidos na
hidroxiapatita, os sélidos modificados com o 6xido de silicio, apresentaram um menor
valor de escore na proporgéo de 100%, no entanto, com a proporgéao de 10% junto ao
cimento ionédmero de vidro.
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Tabela 4.7.2: Grupos do cimento ionédmero de vidro com a hidroxiapatita modificada com o alcéxido de
silicio em diferentes proporgdes e os respectivos valores em média de escores

HA adicionada Grupo Descricao Média escore
HA modificada G3B  CIV + 10 % HA_Si300 4
com alcoxido de G3A  CIV +5 % HA _Si300 3,3
silicio G2A CIV +5 % HA_Si100 3
G2B CIV+10 % HA Si100 1,16

Dos grupos onde as hidroxipatitas foram modificadas com o alcéxido de titanio
(G4A, G4B, G5A e G5B), destaca-se o grupo G5A (CIV + 5% HA_300%Ti), observa-
se que quanto maior a proporc¢ao de titanio adicionado a hidroxiapatita, o valor médio
nos valores de escores torna-se menor. Contudo, na propor¢ao de 5% de material
modificado junto ao cimento, apresentou a menor média nos valores de escores para

a microinfiltragao, Tabela 4.7.3.

Tabela 4.7.3: Grupos do cimento ionédmero de vidro com a hidroxiapatita modificada com o alcéxido de
titnio em diferentes proporgdes e os respectivos valores em média de escores

HA adicionada Grupo Descricao Média escore
HA modificada G5B  CIV + 10 % HA_Ti300 *
com alcoxido de G4B  CIV + 10 % HA_Ti100 3
titanio G4A CIV +5 % HA Ti100 1,1
G5A CIV+5 % HA Ti300 0,75

* medida n&o obtida devido a nao fixagdo da restauragao.

Comparando o valor obtido para o grupo G1A, onde s6 ha incorporagéo de
material puro com o cimento, e o valor para o grupo G5A, tem-se um indicio que o ion
de titanio, devido a sua maior biocompatilidade, ajuda para que as ligagdes quimicas
realizadas entre o cimento ionédmero de vidro e o dente sejam mais efetivas. Tal fato
nao pode ser observado para os grupos onde ha uma menor proporgéo de alcoxido
incorporado na hidroxiapatita. No grupo G5B, que possui 10% de material modificado
junto ao cimento, n&o ocorreu a fixagao entre o cimento e o dente

Para os grupos que foram modificados com o alcoxido de zircénio (G6A, G6B,
G7A e G7B), a média dos valores de escores acabou seguindo uma tendéncia, com
o grupo G7B possuindo a menor média nos valores de escores de todos os grupos,
em torno de 0,5. Os resultados para esse grupo apresentaram-se melhores do que os
resultados para os grupos G1A e G1B (hidroxiapatita pura junto com o cimento

ionbmero de vidro com percentuais de 5 e 10%, respectivamente), Tabela 4.7 4.
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Tabela 4.7.4: Grupos do cimento ionédmero de vidro com a hidroxiapatita modificada com o alcéxido de
zircbnio em diferentes proporgdes e os respectivos valores em média de escores

HA adicionada Grupo Descricao Média escore
HA modificada G6A  CIV +5 % HA Zr100 4
com alcoxido de G6B  CIV + 10 % HA_Zr100 2
zirconio G7A CIV+5%HA Zr300 1,75
G7B  CIV +10 % HA Zr300 0,5

Apesar de ainda apresentar um valor que sugere infiltragdo marginal, esse valor
€ bem menor que o apresentado pelo grupo G1A (valor de escore igual a 3). Além do
mais, observa-se com o grupo G1B que ndo houve como atribuir um valor de escore
devido a nao fixacdo da restauragcdo ao dente devido possuir muito material para
interagir com o cimento.

Com isso, quanto maior a proporcao de alcoxido incorporado a hidroxiapatita
(no caso, 300% de zirconio incorporado ao fosfato) e quanto maior a proporgao de
material modificado, 10%, junto ao cimento iondbmero de vidro, melhor a ades&o entre
a restauracgao e o dente, indicando que o ion de zirconio ajuda nessa adesdo. Sendo

este ultimo material, apresentando um melhor desempenho frente aos demais.

67



CAPITULO 5

CONCLUSOES



Dissertacao de Mestrado COSTA, W. B.

5 CONCLUSOES

A partir das caracterizagdes realizadas para as hidroxiapatitas, pura e
modificadas com as diferentes proporgcdes dos alcoxidos de silicio, titanio e zircénio
pode-se concluir que houve a imobilizacdo dos Oxidos dos respectivos ions de silicio,
titdnio e zirconio na superficie dos soélidos, sem mudancgas significativas na rede
cristalina do material.

A sintese pelo método de co-precipitacdo quimica mostrou-se eficiente, uma
vez que foi possivel a obtencao de soélidos com a fase hidroxiapatita. Vale salientar
que o método é vantajoso por ser realizado em temperatura ambiente e por sua
simplicidade operacional. A adicdo dos alcoxidos a suspencdo contendo a
hidroxiapatita, foi realizada por processo sol-gel, com controle de hidrélise, sendo esse
uma boa alternativa para a imobilizacao de 6xidos na superficie do fosfato.

O sdélido que foi modificado com o alcoxido de silicio apresentou uma pequena
mudanga com a incorporagéo de 25 % do silicio na hidroxiapatita. Conclui-se que,
devido a pequena quantidade de silicio adicionado, 0 mesmo pode substituir ions de
fésforo na rede cristalina do fosfato, causando uma desordem a longo alcance,
deixando-o mais cristalino, no entanto, com a formacgao da hidroxiapatita.

Para os solidos modificados com os alcoxidos de titanio e zircénio, conclui-se,
a partir das analises, que a imobilizacdo se deu na superficie mesmo em pequenas
propor¢cdes, sem a substituicdo de ions na rede da hidroxiapatita, contudo, sem
apresentar mudancas na rede do fosfato, que foi observado pelo tamanho de cristalito.
Apresentando apenas um padrao amorfo para a analise de difratometria de raios — X.

Para os testes de microinfiltracdo o sélido modificado com 300% do alcéxido
de zircénio resultou no menor valor de escore (0,5) junto ao cimento iondbmero de
vidro. Em comparagao com o valor de escore para o cimento ionébmero de vidro com
a hidroxiapatita pura (3,0), o sélido apresenta uma boa alternativa para agente de
reforgo junto ao cimento iondbmero de vidro visando aplicagées odontologicas, que por

ser biocompativel melhora a adesao entre o cimento e o dente.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

e Caracterizar os solidos por ressonancia magnética nuclear de fésforo e por
microscopia eletrdnica de varredura;

e Sintetizar hidroxiapatitas modificadas com alcoxidos de silicio, titanio e zircénio
em outras composicgoes;

e Verificar a influéncia dos precursores de calcio e fésforo na sintese de
hidroxiapatitas modificadas com alcoxidos;

e Utilizar alcéxidos de outros elementos;

e Avaliar o comportamento dos alcoxidos junto de outros fosfatos, como por
exemplo, a fluoroapatita;

e Testar novos solidos sintetizados para aplicagdes odontolégicas.
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ANEXO A
00-009-0432 Jan 2, 2018 11:26 AM (SHIMADZU_UFPB)
Status Primary QM: Indexed (I) Pressure/Temperature: Ambient Chemical Formula: Ca5 (P O4)3(0OH)

Empirical Formula: Ca5 HO13 P3  Weight %: Ca39.90 H0.20 O41.41 P18.50
Atomic %: Ca22.73 H4.55 059.09 P13.64 Compound Name: Calcium Phosphate Hydroxide
Mineral Name: Apatite-(CaOH), syn

Radiation: CuKat I 1.5406A d-Spacing: Guinier  Camera Dlameter: 114.60

SYS: Hexagonal SPGR: P63/m (176)

Author's Cell [ AuthCell a: 9.41gA  AuthCellc: 5.834A  AuthCell Vol: 528 80A=  AuthCell Z: 2.00
AuthCell MolVol: 264.40 ] Author's Cell Axial Ratio [ c¢/a: 0.731 ] Dcalc: 3.155g/cm® Dmeas: 3.08g/cm?
SS/FOM: F(30) = 54.6(0.0157, 35)

Space Group: P63/m (176)  Molecular Weight: 502.32

Crystal Data [ XtiCell a: 9.418A XtiCell b: 9 418A XtiCell c: 5.884A XtiCell : 90.00° XtiCell : 90.00°
XtiCell : 120.00°  XtiCell Vol: 528.80A2 XtiCellZ: 200 ]

Crystal Data Axial Ratio [ c/a: 0.731 a/b: 1.000 c¢/b: 0.731]

Reduced Cell [ RedCell a: 5.884A RedCell b: 9.418A RedCell c: 9.418A RedCell : 120.00°

RedCell : 90.00° RedCell: 90.00° RedCell Vol: 528 8042 ]

=1.651 : =1.644  Sign: =-

Crystal (Symmetry Allowed): Centrosymmetric

CAS: 1306-06-5 Pearson: hP44.00 Pearson w/o H: hP42
Mineral Classification: Apatite (Group), phosphate (Subgroup)

Subfile(s): Ceramic (Bioceramic), Common Phase, Inorganic, Pharmaceutical (Excipient), Primary Pattern, Mineral Related
* (Mineral , Synthetic), Forensic

Last Modification Date: 01/11/2011

00-034-0010 (Deleted), 01-073-0293 (Alternate), 01-073-1731 (Primary), 01-074-0565 (Alternate),
Cross-Ref PDF #'s: 01-076-0694 (Primary), 01-084-1998 (Alternate), 01-089-4405 (Alternate), 04-007-2837, 04-010-6314,
04-010-6315, 04-011-9308

References:

Iype Reference

Primary Reference de Wolff, P., Technisch Physische Dienst, Delft, The Netherlands. ICDD Grant-in-Aid.
Optical Data Dana's System of Mineralogy, 7th Ed. II, 879.

Additional Patterns: See PDF 01-073-0293, 01-073-0294, 01-073-1731, 01-074-0565, 01-074-566,
01-076-0694 and 01-084-1998. To replace 00-034-0010. Color: Green, bluish green, yellow-green, grayish
green, violet, violet-blue, violet, colorless, light greenish white, gray, brown, pinkish red, pinkish-red, blue.

Database Comments: General Comments: I/I1 are peak values from a pattern which shows slight broadening of prism reflections.
Validated by calculated data 00-024-0033. Sample Source or Locality: Sample obtained following the
procedure indicated by Hodge et al., Ind. Eng. Chem. Anal. Ed., 10 156 (1938). Unit Cell Data Source:
Powder Diffraction.

d-Spacings (56) - 00-009-0432 (Fixed Slit Intensity) - Cu K1 1.54056A

2 d(A) 1 h k1 * 2 d(A) 1 h kK1 * 2 d(A) 1 h kK 1 *
10.8199 8.170000 12 10 0 43.8036 2.065000 8 1 1 3 63.4427 1.465000 4 5 1 0
16.8415 5260000 6 1 0 1 44.3687 2.040000 2 4 0 O 64.0779 1.452000 13m 3 0 4
18.7848 4.720000 4 11 0 45.3049 2.000000 6 2 0 3 64.0779 1.452000 m 3 2 3
21.8190 4.070000 10 2 0 0 46.7114 1.943000 30 2 2 2 65.0313 1.433000 9 5 1 1
229015 3.880000 10 1 1 1 481027 1890000 16 3 1 2 66.3862 1.407000 4m 4 2 2
25.3538 3.510000 2 2 0 1 48.6226 1.871000 6 3 2 0 66.3862 1.407000 m 4 1 3
258786 3.440000 40 0 0 2 49.4676 1.841000 40 2 1 3 69.6992 1.348000 3 5 1 2
281262 3.170000 12 1 0 2 50.4928 1.806000 20 3 2 1 71.6511 1.316000 5m 4 3 1
28.9658 3.080000 18 2 1 0 51.2833 1.780000 12 4 1 0 71.6511 1.316000 m 4 0 4
31.7728 2814000 100 2 1 1 521001 1754000 16 4 0 2 72.2858 1.306000 4m 5 2 0
321957 2778000 60 1 1 2 531434 1722000 20 0 0 4 722858 1.306000 m 2 Q0 5
32.9015 2720000 60 3 0 0 54.4403 1684000 4 1 0 4 73.9952 1.280000 7 4 2 3
34.0478 2631000 25 2 0 2 558792 1.644000 10 3 2 2 75.0225 1.265000 3m 3 2 4
354802 2528000 6 3 0 1 571277 1611000 8 3 1 3 750225 1265000 m 6 O 2
39.2044 2296000 & 2 1 2 58.0733 1587000 4 5 0 1 755834 1.257000 9 2 1 5
39.8184 2.262000 20 3 1 0 59.9382 1.542000 6 4 2 0 76.1536 1.249000 1 4 3 2
40.4524 2.228000 2 2 2 1 60.4572 1.530000 6 3 3 1 77.1749 1.235000 11 5 1 3
42.0289 2.148000 10 3 1 1 61.6603 1.503000 10 2 1 4 78.2272 1.221000 9 5 2 2
42.3178 2.134000 4 3 0 2 63.0107 1.474000 12 5 0 2
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<Unknown Data>

Group Name :
Data Name :
File Name :

Sample Name :
Comment H

Date & Time :

<Raw Data>
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EEE R RS TS *hkKkkkhkKhhx

SEARCH / MATCH RESULT

WANDERSON
HAP_W
HAP_W.PKK
HAP_W

01-29-16 11:34:23

(ces)

<Peak

/Entry

T

‘Peak>

(%)

<Card

(&)

Group Name
Data Name
File Name

Sample Name

WANDERSON
HAP_W
HAP_W.PKK
HAP_W

Comment
<Entry Card>
No. Card Chemical Formula S L d I R
Chemical Name (Mineral Name) Dx WT% S.G.
ll 01-072-7532 Cal0(P04)6((C0O3)0.5(0OH)) 0.000 0.000¢( 0/108) 0.000 0.000 0.000
Carbon Hydrogen Calcium Oxide Phosphide ( 3. 15 P—3
* k kK ok ok ok ok ok k SEARCH / MATCH RESULT * ok kk ok ok ok ok kK
Group Name WANDERSON
Data Name HAP_W
File Name HAP_W.PKK
Sample Name HAP_W
Comment
<Card List>
No. Card Chemical Formula S L d I R
Chemical Name (Mineral Name) Dx WT% S.G.
1 01-072-7532 Cal0(P0O4)6((CO3)0.5(0H)) 0.000 0.000( 0/108) 0.000 0.000 0.000
Carbon Hydrogen Calcium Oxide Phosphide ( 35 LB —==m= P-3
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<Unknown Data>

Group Name : WANDERSON
Data Name : HAP_W
File Name : HAP_W.PKR
Sample Name : HAP_W

Comment H
Date & Time 01-29-16 11:34:23
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COSTA, W. B.

Kk ok ok ok ok ok kKK

= T T T
5] 4 | | |
- 1 I I I
| | |
1
|
|
|
|
| A
= IS . THUSO e S T LAY 4 (Y i % bl
| i OERPE L, OO WL W, U e ARG
0= T T f T T T T T T T
L 30 40 60 70 20
<Peak Data/Entry Peak> (deg
z 100 ] 7 T |
3 I I I I
B e s e e e e e e e e oo oo oo o o o o R e o o o ot R [t ot o ot ot o, | e e e o o o ot o Ao ot . Sy B At B o At A 7
E | | | |
B ——m———lmm——————— S L S S .
E | | | |
| | | |
T T = I
| | |
SO S Rl T ,,,,,,,,,,,,,, T ,,,,,,,,, L I
E | | | |
5 | L | \‘ |‘|\‘ ot L |
, T
**************** O A L R R
,,,,,,,,,,,,,,,,, ”
,,,,,,,,,,,,,,,,, R T S S Y (S
108 4 T 1 . 1 . T 1 . 1 . [
10 20 30 40 a0 50 70 20
<Card Data> (deg)
|
|
| | | |
E T T T T CaS(pb4) 3 (0H) (00-003-0432)
: | | | |
"7 | | | |
. N R A B | e S I S T
ol oo A 1 O L
E | | : | | |
203 i ‘ | | i
EY 0 Y P A T TR BN
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(deg)
ke k ke ok ok ok kK SEARCH / MATCH RESULT Sk ko ke ok ok ok ok ko
Group Name : WANDERSON
Data Name : HAP_W
File Name : HAP_W.PKR
Sample Name HAP_W
Comment
<Entry Card>
No. Card Chemical Formula S L d I R
Chemical Name (Mineral Name) D WTS% S.G.
1|00—00570586 CaCo3 0.000 0.000( 0/45) -1.#I0 ————— -1.#10
Calcium Carbonate ( Calcite, syn ) 2: 71 R-3c
2|00—016—0818 Na25i03 0.000 0.000( 0/32) -1.#I0 —----- -1.#I0
Sodium Silicate ——=—= ——————
3' 00-009-0432 Ca5(P04) 3 (0OH) 0.000 0.000( 0/56) -1.#I0 ————— -1.#10
Calcium Phosphate Hydroxide ( Apatite—(CaO 3.15 P63/m
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UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE WW
FEDERAL DA PARAIBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Hidroxiapatitas modificadas com dxidos de silicio, titdnio e zirconio : estudo in vitro

Pesquisador: Fabio Correia Sampaio

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 69727617.2.0000.5188

Instituicdo Proponente: Universidade Federal da Paraiba

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
VOCO DO BRASIL LTDA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.147.060

Apresentacao do Projeto:
Projeto de Pesquisa cadastrado no NEPIBIO e Labial — Laboratério de Biologia Bucal. Pesquisa em
colaboragdo com o Programa de Po6s-graduagdo em Quimica (CCEN-UFPB).

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar in vitro qualitativamente e quantitativamente a microinfiltragdo marginal em restauragdes de cimento
de ionémero de vidro comercial enriquecido com hidroxiapatitas modificadas com 6xidos de silicio, titanio e
zirconio.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Riscos minimos previsiveis sdo esperados uma vez que se trata de um estudo laboratorial com doagao de
dentes. Ressaltamos que os dentes serdo fornecidos pelo Banco de Dentes do NEPIBIO e todos os
elementos dentais sdo obtidos somente ap6s doacdo autorizada pelo doador. Tais documentos sao
disponiveis nesse setor da UFPB.

Beneficios:

Os beneficios sdo indiretos uma vez que os resultados desse estudo podem nortear novos estudos que
indiquem o uso clinico dos produtos testados.

Enderego: UNIVERSITARIO S/IN

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58,051-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7791 Fax: (83)3216-7791 E-mail: eticaccsufpb@hotmail.com
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Continuacéo do Parecer: 2.147.060

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Para realizagao do presente estudo, serdo utilizados com 75 dentes terceiros molares humanos extraidos
por razdes ortoddnticas ou por impactacdo e doados ao Banco de Dentes do CCS-NEPIBIO.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Propde dispensa do TCLE pois os elementos dentais desse estudo serdo doados aos pesquisadores e sdo
de responsabilidade do banco de dentes.

Recomendacées:

Todos os resultados de uma pesquisa deverdo ser divulgados junto aos participantes da mesma, assim
como na(s) instituicido(des) onde os dados foram obtidos. ACONSELHAMOS A TODOS 0OS
PESQUISADORES (RESPONSAVEL/ASSOCIADO/ASSISTENTE) QUE ANTES DO ENVIO DE
QUALQUER PROTOCOLO DE PESQUISA, VIA PLATAFORMA BRASIL, SEJA FEITA UMA LEITURA DA
RESOLUGAOQ N. 466/12, ASSIM COMO DA NORMA OPERACIONAL N. 001/13, AMBAS DO CONSELHO
NACIONAL DE SAUDE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Considero este projeto sem pendéncias ou inadequagdes.

Este é meu parecer, salvo melhor juizo.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal da
Paraiba — CEP/CCS aprovou a execugao do referido projeto de pesquisa.

QOutrossim, informo que a autorizagao para posterior publicagdo fica condicionada a submissdo do Relatério
Final na Plataforma Brasil, via Notificacdo, para fins de apreciacao e aprovacao por este egregio Comité.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 924466.pdf 16:34:01
Declaragao de conflito_interesses.pdf 10/06/2017 |Fabio Correia Aceito
Pesquisadores 16:31:35 | Sampaio

Endereco: UNIVERSITARIO S/N

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7791 Fax: (83)3216-7791 E-mail: eticaccsufpb@hotmail.com
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Qe

Outros CertidaodAprovNEPIBIOHAP.pdf 10/06/2017 |Fabio Correia Aceito
16:29:22 | Sampaio
Projeto Detalhado / | ProjetoVocomaio2017.pdf 10/06/2017 |Fabio Correia Aceito
Brochura 16:25:04 |Sampaio
Investigador
Declaragéo de CartadeAnuencial abialHAP.pdf 10/06/2017 |Fabio Correia Aceito
Instituicdo e 16:24:01 |Sampaio
Infraestrutura
Folha de Rosto folhaDeRostoprojetoHAP.pdf 10/06/2017 |Fabio Correia Aceito
16:17:15 | Sampaio
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
JOAQ PESSOA, 29 de Junho de 2017
Assinado por:
Eliane Marques Duarte de Sousa
(Coordenador)

Endereco: UNIVERSITARIO S/N

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-900

UF: PB Municipio: JOAO PESSOA

Telefone: (83)3216-7791 Fax: (83)3216-7791 E-mail: eticaccsufpb@hotmail.com
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