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RESUMO

A hidroxiapatita ¢ o fosfato de calcio mais estudado dentre os fosfatos devido a suas
propriedades, e principalmente, por sua grande semelhanga a fase mineral do 0sso, tendo sido
muito utilizada em enxertos 6sseos. Nesse trabalho realizou-se inicialmente um estudo
prospectivo através de buscas em artigos e patentes que contenham informacgdes sobre a
hidroxiapatita dopada com cério e associada a um antisséptico. A sintese da hidroxiapatita
pura (HAp) e dopada com 1,75%, 2,5% e 5,0% do fon Cério (Ce**) ocorreu pelo método de
co-precipitacdo. Fez-se a adsorcdo de clorexidina (CHX) na HAp e hidroxiapatitas dopadas
(HApCe). Os materiais obtidos foram caracterizados pelas técnicas de DRX (Difracdo de
Raio-X), FTIR (Espectroscopia infravermelho por transformada de Fourier), TG
(termogravimetria) e MEV-EDS (Microscopia eletrénica de varredura acoplado a
espectroscopia de energia dispersiva), e para determinar a quantidade de CHX incorporada
utilizou o UV-Vis. A capacidade antibacteriana dos materiais foi avaliada pelo teste de
contato direto. As bactérias testadas foram a Staphylococcus aureus e Escherichia coli. O
DRX, FTIR, TG e MEV-EDS, confirmaram a existéncia da fase desejada, a dopagem com 5%
de cério melhorou a atividade da HAp contra as bactérias testadas, principalmente contra a
cepa S. aureus apresentando uma melhora de 42,86%. Com a adsorcdo da clorexidina na
HApCe sua atividade foi potencializada chegando a 100% para todos 0s microrganismos
testados. Portanto, o biomaterial HApCe/CHX apresenta-se como um produto promissor para
aplicacdes biomédicas.

Palavras-Chave: Fosfato de calcio, dopagem, antisséptico.



ABSTRACT

Hydroxyapatite is the most studied form of calcium phosphate because of its properties,
mainly its great similarity with the mineral phase of bone, having been used in bone grafts.
This work was carried out initially a prospective study by research articles and patents
containing information on hydroxyapatite doped with cerium and an associate antiseptic. No
records were found articles and deposits patent containing the five words referring to the
objective of this work. The synthesis of pure and doped HAp with 1.75%, 2.5% and 5,0% of
the cerium ions (Ce®*) was done by co-precipitation method. There was the adsorption of
chlorhexidine (CHX) in HAp and hydroxyapatites doped. The materials were characterized by
techniques XRD (X-ray Diffraction), FTIR (Fourier Transform-Infrared Spectroscopy), TG
(Thermogravimetry) and SEM -EDS (Scanning Electron Microscopy coupled with Energy
Dispersive Spectroscopy) and to determine the amount of incorporated CHX used UV-Vis
(Ultraviolet-visible spectroscopy). The antibacterial ability of materials was evaluated by
direct contact test. Were tested bacteria Staphylococcus aureus and Escherichia coli. The
XRD, FTIR, TG and SEM-EDS confirmed the presence of the desired phase, the doping with
5 % cerium of HAp improved activity against such bacteria tested , particularly against S.
aureus a strain presenting an improvement of 42.86 %. With adsorption chlorhexidine HApCe
its activity was potentiated reaching 100% for all tested microorganisms. Therefore, the

HApCe/CHX biomaterial is shown as a promising product for biomedical applications.

Keywords: Calcium phosphate, doping, antiseptic.



1. INTRODUCAO

A perda total ou parcial de um o6rgdo ou uma parte do corpo pode causar
transtornos a vida social do individuo e até mesmo provocar disturbios psicolégicos. Com o
avanco da medicina moderna, a expectativa de vida humana tem aumentado e com isso surge
a necessidade de resolver os problemas relacionados a reconstrucdo de tecidos e 6rgaos, a
tratamento doencas devido ao envelhecimento ou causadas por traumas de acidentes ou
quedas (Zavaglia & Silva, 2016).

Um dos problemas a ser enfrentado € a infeccdo 0ssea, a osteomielite € uma
inflamacdo que atinge o0s 0ssos, sendo causada por microrganismos, estes geralmente séo
bactérias, que levam a destruicdo do o0sso (osteolise) e estd muitas vezes associada com um
implante ortopédico. O agente patogénico causador mais prevalente em casos de infec¢do
Ossea € a bactéria Gram-positiva Staphylococcus aureus (Inzana, et. al, 2016).

Essas preocupacdes tém contribuido para a busca de novos biomateriais. De
acordo com o Instituto Nacional de Saude Americana, biomaterial é qualquer substancia ou a
combinacdo de substancias, diferente de drogas, sintéticas ou de origem natural, que pode ser
usado por qualquer periodo de tempo, aumenta ou substitui parcial ou totalmente qualquer
tecido, orgdo ou funcdo, a fim de manter ou melhorar a qualidade de vida do individuo.

Os biomateriais sdo geralmente divididos em quatro classes principais de
materiais: ceramicas, metais, polimeros e compdsitos (Parida, Behera & Mishra, 2012). As
ceramicas tém sido amplamente utilizadas no campo da engenharia biomédica e para
aplicagdes clinicas. Podem ser de uma forma natural ou de origem sintética e podem ser
sintetizados com diferentes formas, tamanhos de poro, porosidades ou topografias. A
hidroxiapatite (HA), € um exemplo de material ceramico, esta entre os biomateriais sintéticos

mais comumente estudados para aplicagdes biomédicas, principalmente como substituto



0sseo, devido a sua semelhanca com fosfatos de calcio naturais presentes na fase mineral do
0sso (Garcia-Gareta. Coathup, & Blunn, 2015).

A HAp tem a capacidade de se submeter a enorme distor¢do da rede cristalina,
uma vez que acomoda os cations e os anions com tamanhos diferentes do Ca®* e PO,%, essa
flexibilidade da sua estrutura a torna capaz de acomodar a metade de todos os elementos da
tabela periddica (Uskokovié¢, 2015). Essa peculiaridade permite que, suas propriedades
bioldgicas, mecanicas e fisico-quimica sejam melhoradas (Kataoka, Shiba, & Tagaya, 2005).

Assim, este trabalho tem como objetivo efetuar um estudo sobre a incorporacdo de
antissépticos a hidroxiapatita dopada com metal cério e que apresente propriedades
bioldgicas, por meio da elaboracdo de um estudo prospectivo bem de ensaios experimentais.
Os biomateriais obtidos foram caracterizados pelas técnicas de difracdo de raios X (DRX),
Espectroscopia na regido do Infravermelho (FTIR), Microscopia Eletrdnica de Varredura
(MEV) acoplado a Espectroscopia de energia dispersiva (EDS) e Termogravimetria (TG), e a
atividade antibacteriana foi testada contra Cepas de Staphylococcus aureus ATCC 25923 e
Escherichia coli ATCC 25922. A pesquisa foi dividida em 5 partes principais, sendo elas:
Introducdo, 1° capitulo, 2° capitulo, Consideracdes finais e Perspectivas. Na introdugdo
apresenta-se uma visao geral do trabalhado realizado, destacando a importancia do tema com
a justificativa para a realizacdo deste, o desenvolvimento, os objetivos e a aplicacdo que o
biomaterial possui.

O primeiro capitulo apresenta uma reviséo bibliografica, realizada através de um
estudo prospectivo da incorporacdo de antissépticos a hidroxiapatita dopada com o metal
cério para aplicacdo antimicrobiana.

O segundo capitulo é um artigo técnico-cientifico que descreve os procedimentos
experimentais de sintese de HAp dopada com cério e a incorporacdo de CHX na

hidroxiapatita dopada com cério (HApCe), assim como os testes para verificar sua possivel



aplicacdo com atividade antimicrobiana. As consideracfes finais sintetizam os resultados

obtidos, bem como as perspectivas para a continuidade da pesquisa.



CAPITULOS I E Il - RESTRITOS



4. CONCLUSAO

O estudo da incorporacdo do fon metalico Ce®* na estrutura da HAp mostrou-se
favoravel a juncdo de um biomaterial com um metal com propriedades antibacterianas. A
caracterizacdo dos materiais atraves das técnicas DRX, FTIR, e TG confirmam a sintese da
HAp e a incorporacdo do metal no material, mostrando que a incorporacdo do metal nédo
alterou a estrutura da HAp. As imagens do MEV mostraram que amostras dopadas que
apresentam morfologia irregular arredondada e formacdo de aglomerados de particulas e o
EDS confirmou a incorporacdo do metal no material. Testes antibacterianos de contato direto
contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli mostraram a eficacia dos materiais
sintetizados onde o0s materiais dopados apresentaram melhores resultados de inibicdo
mostrando que o Ce®" presente na proporcio de 5%, melhorou a atividade inibitria quando
comparado ao material ndo dopado.

A analise das caracterizacdes mostrou que a incorporacdo da CHX ocorreu sem
proporcionar alteracdo na estrutura da HAp e HApCe. O estudo das isotermas de adsorcéao
mostraram uma reducdo na adsorcdo do farmaco nos materiais dopados com cério. Os testes
antibacterianos frente S. aureus e E. coli mostraram que HApCe apresentou resultados de
100% de inibicdo contra as duas bactérias com 0,096% de CHX incorporada. J& HAp

apresentou 100% de inibigdo com 0,226% de clorexidina incorporada.
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CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho possui como objetivo sintetizar HAp dopada com cério pelo método de co-
precipitacdo, buscando avaliar sua atividade antibacteriana e incorporar clorexidina na HAp
dopada para potencializar essa atividade. Com isso, considera-se que este objetivo tenha sido
atingido pois a sintese do material foi confirmado pela analises dos resultados das
caracterizacdes e suas propriedades bioldgicas foram avaliadas.

O Capitulol apresentou uma revisdo bibliografica e tecnologica, que teve como objetivo
reunindo informacdes sobre hidroxiapatita dopada com metais e combinada a antissépticos,
porém ndo foram encontradas publicacGes que contemplasse o tema. Diante disso fez-se o
estudo sobre hidroxiapatita dopada com metais para aplicacbes biomédicas, de maneira a
mostrar as peculiaridades e importancia do tema.

O processo sintese dos materiais e suas caracteristicas foram discutidas no Capitulo 3, que
demonstrou a possibilidade de sintetizar a hidroxiapatita dopada com cério como também a
possibilidade de se incorporar um farmaco amplamente utilizado nas areas odontoldgica e
medica, como agente antimicrobiano na prevencdo e tratamento de infecgdes de enxertos

0sseos e implantes.
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PERSPECTIVAS

v’ Testar o biomaterial contra 0s microrganismos da cavidade oral;
v’ Estudar a liberacdo da CHX;

v Determinar a concentracdo minima inibitoria;

v Desenvolver protese com o biomaterial

v Produzir novos biomateriais a partir da HApCe com moléculas biologicamente ativas;
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