
Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

1 
 

 

 

 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

 

 

 

 

HIDROXIAPATITA COMO SISTEMA PARA 

LIBERAÇÃO DE IBUPROFENO 

 

 

 

 

Mariana de Brito Batista Pereira  

João Pessoa - PB – Brasil 

Agosto/2014



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

ii 
 

 

 

 

 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

 

 

 

 

HIDROXIAPATITA COMO SISTEMA PARA 

LIBERAÇÃO DE IBUPROFENO 

Mariana de Brito Batista Pereira* 

 

Dissertação apresentada 

como requisito para 

obtenção do título de 

Mestre em Química pela 

Universidade Federal da 

Paraíba. 

 

Orientadora: Profª Drª Maria Gardênnia da Fonseca 

*Bolsista (CAPES) 

 

João Pessoa - PB – Brasil 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

iii 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       P436h   Pereira, Mariana de Brito Batista.    

                          Hidroxiapatita como sistema para liberação de 

ibuprofeno / Mariana de Brito Batista Pereira.- João 

Pessoa, 2014. 

                           101f. : il. 

                           Orientadora: Maria Gardênnia da Fonseca 

                           Dissertação (Mestrado) - UFPB/CCEN 

                           1. Química. 2. Hidroxiapatita. 3. Fármaco 

ibuprofeno. 4.Fosfato de cálcio. 5. Adsorção.  

               

            

       

 

       UFPB/BC                                                       CDU: 54(043) 

 

 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

iv 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

v 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

"De tudo que foi dito a conclusão é esta: 
Tema a Deus e obedeça aos seus 
mandamentos porque foi para isso que 
fomos criados ". 

Ecl.12:13. 

 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

vi 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho a Deus e a minha família, 

pela compreensão e apoio durante esta jornada, estando ao 

meu lado em todos os momentos. 

 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

vii 
 

AGRADECIMENTOS 

 

 A Deus, aquele a quem devo a honra desta vitória e dom da vida;  

 Aos meus pais Manuel e Alba por serem meu ponto de partida e eixo 

norteador dos meus valores, aos meus irmãos, Almério, Emanuelle e 

Milena, e sobrinhos Renan e Maria Clara pelo apoio, carinho e 

afetividade; 

 Em especial ao meu esposo Josivaldo por mim ensinar todos os dias o 

valor da cumplicidade e do amor; 

 À Profª Dra Maria Gardênnia da Fonseca, pela orientação, paciência e 

incentivo. Agradeço pela grande oportunidade cedida para realização 

desse trabalho e a Profª Dra Iêda Maria Garcia dos Santos pela co-

orientação; 

 Ao Prof. Dr. Antônio Gouveia por disponibilizar este laboratório para a 

realização desse projeto; 

 Aos queridos amigos: Denise, Saloana, Líbia, Graycyelle, Francisco, 

Alline Souza, Kaline, Cleibson e Leanderson, pessoas que me 

ajudaram nesta trajetória a quem sempre serei grata por todo apoio 

e momentos maravilhosos compartilhados. 

 A Denise e Saloana pela amizade e grande ajuda em todos os 

momentos. 

 Aos amigos do LACOM: Jacqueline Morais, Luzia Maria, Thiago 

Marinho, Juliana Kelly, Alex, Laís, Suellen, João Jarllys, KiKo, Ana 

Flávia, Anderson, Raquel, Abrão e Ana Rita; 

 A Anne Josena, Oberto e José Hundemberg pelo apoio na pesquisa; 

 Ao Programa de Pós-Graduação em Química da UFPB, pela 

oportunidade e apoio; 

 À todos os professores do PPGQ da UFPB pelos conhecimentos 

transmitidos; 

 Ao funcionário Marcos Pequeno; 

 À CAPES pelo incentivo financeiro concedido. 

 

 

 

 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

viii 
 

RESUMO 

Título: Hidroxiapatita como sistema para liberação de ibuprofeno 

 

Autor: Mariana de Brito Batista Pereira 

 

Orientadoras: Profa Dra Maria Gardênnia da Fonseca 

                     Profa Dra Iêda Maria Garcia dos Santos 

 

A hidroxiapatita tem sido explorada como um excelente biomaterial por sua 

compatibilidade com o tecido ósseo, com ênfase para carregamento de 

fármacos. Este trabalho tem como objetivo sintetizar a hidroxiapatita com 

porosidade controlada por meio do método de co-precipitação, utilizando 

caseína como agente direcionador de estrutura, e avaliar a capacidade de 

carregamento do fármaco ibuprofeno pela hidroxiapatita obtida, visando 

aplicação em sistema de liberação controlada de fármaco. Portanto, no 

presente estudo a hidroxiapatita foi obtida pelo método da co-precipitação 

utilizando os sais de nitrato e cloreto de cálcio e fosfato de amônio. Os 

sólidos foram caracterizados por difratometria de raios X, medidas de 

adsorção/dessorção de nitrogênio, espectroscopia na região do 

infravermelho, termogravimetria e microscopia eletrônica de varredura. Um 

estudo sistemático de reprodutibilidade da síntese foi realizado. O sólido foi 

aplicado em ensaios de carregamento e liberação de ibuprofeno. As 

matrizes sintetizadas, sem e com agente direcionador, formaram materiais 

monofásicos, indexados à hidroxiapatita. Os valores de área superficial 

foram de 114 e 147 m2 g-1 para os sólidos obtidos com percussor cloreto de 

cálcio e nitrato de cálcio, respectivamente. Os estudos de carregamento do 

ibuprofeno indicaram maior incorporação do fármaco com a diminuição da 

polaridade solvente utilizando tempo de 24 horas a temperatura ambiente. 

As quantidades máximas de ibuprofeno carregado foram de 188 e 184 mg 

g-1  em etanol e hexano, respectivamente em 120 e 360 min, indicando que 

HA mesoporosa proporciona boa capacidade de carregamento do fármaco. 

Os ensaios de liberação mostraram uma cinética rápida nas primeiras 24 h, 

seguida por uma cinética lenta. O equilíbrio foi atingindo após 38 h com 

máximo de liberação em torno de 97% do fármaco carregado no sólido 

mesoporoso. 

 
Palavras-chaves: Fosfato de cálcio, fármaco, adsorção. 
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ABSTRACT 

 

Title: Hydroxyapatite as ibuprofen drug delivery systems   

Author: Mariana de Brito Batista Pereira 

Supervisors: Profa Dra Maria Gardênnia da Fonseca 

                  Profa Dra Iêda Maria Garcia dos Santos 

 

  

 

Hydroxyapatite has been explored as an excellent biomaterial due its 

compatibility with the bone tissue, mainly with application to the drug 

adsorption. This work aimed to synthesize hydroxyapatite with controlled 

porosity, through co precipitation method using casein as template and to 

investigate the loading capacity of the ibuprofen in the obtained 

hydroxyapatite. Therefore in this study, it was synthesized hydroxyapatites 

with the calcium nitrate, calcium chlorite e ammonium phosphate. The 

solids were characterized by X ray diffratometry, N2 adsorption/dessorption 

measurements, infrared spectroscopy, thermogravimetry and scanning 

electron microscopy. The synthesis reproducibility was verified. The solid 

was used to carry and to deliver ibuprofen drug. The synthetized matrices, 

with and without template, formed monophasic compounds, which were 

indexed to hydroxyapatite. Surface area values were 114 e 147 m2 g-1 for 

the solids obtained with calcium chlorite and calcium nitrate, respectively. 

The loading study indicated higher drug incorporation when the solvent 

polarity decreased at 24 h and room temperature. For the adsorption tests, 

the maximum loading values were 188 and 184 mg g-1 in ethanol and 

hexane, respectively at reaction times of 120 and 360 min. The release 

tests showed a fast kinetic at the first 24 h, and more slower process after 

this time. The equilibrium time was reached after 38 h with a maximum 

release about 97% for the ibuprofen on mesoporous solid. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Calcium phosphate, drug, adsorption  
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1. Introdução 

  

  Os biomateriais cerâmicos têm sido alvo de grande 

interesse na área biomédica e dos materiais, por este motivo, 

avanços na utilização destes têm sido relatados no campo de 

enxertos, reparação óssea e odontológica, por serem eficazes, 

seguros e biologicamente aceitáveis (HOLZAPFEL et al., 2013). 

 Neste contexto, os fosfatos de cálcio evidenciam-se como 

excelentes biomateriais por apresentarem biocompatibilidade, 

bioatividade e biodegrabilidade e, portanto, estão em ativo 

desenvolvimento (GUO et al., 2013). Dentre este grupo destaca-se a 

hidroxiapatita (HA), cuja a fórmula química Ca10(PO4)6(OH)2, que é 

um dos biomateriais mais investigados na pesquisa acadêmica dentre 

os fosfatos de cálcio, devido à sua semelhança com à fase inorgânica 

dos ossos e dentes e por apresentar propriedades osteocondutivas, 

bem como ausência de toxicidade local e sistêmica (ARCOS e 

VALLET-REGÍ, 2013). Os fosfatos de cálcio ainda apresentam 

aplicações em áreas distintas como, por exemplo, na catálise, como 

materiais com fluorescência, sensores químicos, na adsorção de 

metais, tratamento de água e em cromatografia como suportes 

(AGHAYAN e RODRÍGUEZ, 2012). 

 O estudo sobre hidroxiapatita e outros biomateriais porosos 

com elevada área superficial abriu novas possibilidades de aplicações 

à nanociência, principalmente no estudo de desenvolvimento de 

sistemas que possibilitem a incorporação e liberação de moléculas 

farmacêuticas, devido à sua estrutura e arranjo de poros ordenados e 

distribuição estreita de poros, propriedades que são essenciais para 

as aplicações fisiológicas e terapêuticas (KLEINER et al., 2014; GUO 

et al., 2014).  

  Diversos métodos de sínteses são relatados na literatura para 

a obtenção de hidroxiapatita, contudo a metodologia mais utilizada é 
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a de co-precipitação, pois permite um melhor controle dos 

parâmetros de morfologia e porosidade, produzindo o material 

monofásico, além de ser uma técnica relativamente simples e de fácil 

aplicação, quando comparada aos métodos como síntese no estado 

sólido, método de combustão e da emulsão. Entretanto, o tempo 

longo de reação é considerado uma desvantagem deste método 

(AHMED et al., 2014; SADAT-SHOJAI et al., 2013). 

 A síntese dos fosfatos mesoporosos é dirigida principalmente 

por direcionadores de poros derivados do petróleo, o que pode 

prejudicar a biocompatibilidade destes materiais. Neste trabalho está 

sendo utilizado um biomaterial, neste caso a caseína, tendo em vista 

que a mesma é constituída de regiões hidrofóbicas e hidrofílicas e 

possui atividade anfipática e alta afinidade por fosfatos de cálcio 

(VERMA et al., 2013; YE et al., 2013), sendo assim apresenta-se 

como um promissor biosurfactante na síntese desses materiais 

mesoporosos. 

 Outro enfoque deste trabalho foi a aplicação dos materiais 

obtidos em sistemas de liberação de fármacos, neste caso o 

ibuprofeno, ácido 2-[4-(2-metilpropil)fenil] propanóico, com fórmula 

molecular C13H18O2.  Este fármaco é utilizado para o tratamento ósseo 

e possui grande importância médica e comercial (KIM et al., 2012), 

atuando como analgésicos e anti-inflamatório não esteróidal (BAUM 

et al., 1985). É bastante investigado em estudo de liberação 

controlada, devido à sua e excelente atividade farmacológica e pelo 

tamanho da molécula, cuja dimensão estimada é de 

aproximadamente 1,0 x 0,6 nm, o que permite a sua incorporação 

diretamente nos poros do sólido, permitindo, portanto, sua interação 

com material mesoporoso (ONER et al., 2011; ZHU et al., 2014). A 

presença de um grupo carboxílico é responsável pelas interações 

entre o fármaco e os biomaterias, proporcionando a formação de 

ligações de hidrogênio com os grupos disponíveis nas superfícies e no 

interior dos poros (AGHAEI et al., 2014; ONER et al., 2011). 
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 No presente estudo, a hidroxiapatita (HA) foi sintetizada pelo 

método de co-precipitação, utilizando a caseína como direcionador 

para obtenção de HA com elevada área superficial e diâmetros de 

poros ordenados. O material obtido foi aplicado em sistema de 

carregamento do ibuprofeno sendo realizado o estudo da liberação 

em fluído corpóreo simulado. 

 

1.1 Objetivos 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Sintetizar a hidroxiapatita com porosidade controlada, utilizando 

caseína como agente direcionador de estrutura, por meio do 

método de co-precipitação. Avaliar a capacidade de carregamento 

do fármaco ibuprofeno pela hidroxiapatita obtida, visando 

aplicação em sistema de liberação controlada de fármaco. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

 Sintetizar hidroxiapatita Ca10(PO4)6(OH)2 mesoporosa e não 

mesoporosa partindo dos precursores cloreto de cálcio e nitrato 

de cálcio; 

 

 Caracterizar os materiais obtidos pelas técnicas de adsorção-

dessorção de N2, espectroscopia na região do infravermelho, 

análise elementar, termogravimetria, difratometria de raios X e 

microscopia eletrônica de varredura (MEV); 

 

 Verificar a influência dos solventes com diferentes polaridades 

no estudo de carregamento do fármaco ibuprofeno;  
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 Avaliar a capacidade de carregamento de hidroxiapatitas 

mesoporosa e não mesoporosa frente ao fármaco ibuprofeno, 

verificando a influência do tempo e dos solventes água, etanol e 

hexano; 

 

 Caracterizar estruturalmente as matrizes após a interação com 

o fármaco, pelas técnicas de análise elementar, difração de 

raios X, espectroscopia na região do infravermelho e 

termogravimetria; 

 

 Realizar os ensaios de liberação do fármaco frente ao fluido 

simulado corpóreo (SBF).  
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2. Revisão da literatura  

 

2.1 Biomateriais e biocerâmicas 

 

 Biomateriais ou materiais biomédicos são definidos como 

materiais sintéticos ou naturais a serem utilizados para substituir 

partes de um sistema vivo, ou para funcionar em contato com os 

tecidos vivos (MANZANO e VALLET-REGÍ, 2012; BOHNER, 2000). 

Outras definições têm sido relatadas, mas todas se referem à 

biomateriais como materiais associados com o domínio da saúde, que 

se posicionam como uma interface, interagindo com os tecidos vivos 

(DOROZHKIN, 2010).       

Os biomateriais se diferenciam dos outros grupos de materiais 

em virtude de sua capacidade de permanecer no ambiente biológico, 

sem comprometer o meio e sem serem danificados no processo 

(HUANG et al., 2014; WILLIAMS, 2009). Assim, biomateriais são 

associados com o domínio de cuidados com a saúde e devem ter uma 

interface que não produza qualquer resposta biológica adversa, ou 

seja: os materiais não devem apresentar toxicidade local ou sistêmica 

quando utilizados em uma série de aplicações fisiológicas (FAROOQ et 

al,. 2014). 

Um exemplo de biomateriais são as cerâmicas biomédicas, que 

também tem sido alvo de grande interesse na área biomédica e dos 

materiais. A investigação sobre as cerâmicas para aplicações em 

tecido vivo está em desenvolvimento desde 1960. Biocerâmicas são 

definidas como biomateriais da cerâmica e apresentam-se 

inicialmente como uma alternativa para aumentar a 

biocompatibilidade dos implantes com metais (DOROZHKIN, 2010; 

BARRALET et al., 2002). As primeiras biocerâmicas foram 

desenvolvidas foram à base de zircônia e alumina, sendo aplicadas 

para fabricar próteses de quadril. Atualmente as biocerâmicas 

proporcionam um leque de aplicações, a maioria relacionada à área 
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do sistema ósseo, por exemplo, para implantes periodontais e 

enxertos. No entanto, alguns tipos de biocerâmicas ainda dispõem de 

capacidade de entrega de liberação de fármacos (ESPANOL  et al., 

2009; VALLET-REGÍ e COLILLA, 2011). 

A classificação desses biomateriais é dividida em três 

categorias: as cerâmicas bioinertes, que são materiais que 

apresentam resposta danosa mínima ou nula devido a sua 

estabilidade química (SAMAVEDIA et al., 2013), as bioativas, que  

possibilitam a ligação entre o tecido vivo e próprio material e ainda as 

bioreativas, que são usualmente as que ficam no limite entre os 

materiais bioinertes e os bioativos. 

Estas características, aliadas às propriedades mecânicas, são as 

principais propriedades que proporcionam as biocerâmicas excelente 

desempenho no campo biomédico (SAMAVEDIA et al., 2013). 

Tendo em vista aos diversos tipos de biomateriais existentes, 

nesta revisão será dada ênfase aos fosfatos de cálcio, que são o 

objeto de estudo deste trabalho.  

 

2.1.1 Fosfatos de cálcio  

 

 Os fosfatos de cálcio abrangem uma família ampla de materiais 

cerâmicos, que possuem um merecido lugar de destaque entre os 

biomateriais e biocerâmicas, principalmente por apresentarem 

ausência de toxicidade local e sistêmica e ausência de respostas a 

corpos estranhos ou inflamações. Estes materiais foram inicialmente 

propostos em 1920, por Albee e Morrisson, sendo desde então 

investigados para aplicações biotecnológicas (ELLIOT, 1994; 

LEGEROS, 2002; VALLET-REGÍ, 2010). 

Os biomateriais de fosfatos de cálcio são utilizados em uma 

série de diferentes aplicações em todo o corpo, incluindo implantes 

dentários, dispositivos percutâneos e no tratamento periodontal, em 
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implantes para reparar e reconstruir os tecidos (FERNANDES et al., 

2011), no tratamento de defeitos ósseos, na substituição total da 

articulação, reconstrução crânio-maxilo-facial, em 

otorrinolaringologia, em cirurgia da coluna, na substituição do globo 

ocular etc. São empregados também na produção de fertilizantes, em 

colunas cromatográficas e na indústria de alimentos (BOHNER, 2000; 

BOUTINGUIZA et al., 2012). 

Os fosfatos de cálcio de relevância biológica são principalmente 

os amorfos, hidroxiapatita e demais apatitas, monetita, brushita, 

fosfato octacálcio, fosfato tricálcio e pirofosfato de cálcio. Dentre as 

fases minerais presentes em calcificações normais, ou seja, não 

patológicas, as apatitas são comumente referidas (FERNANDES et al., 

2011; WILLIAMS, 2009). 

Algumas das propriedades de aplicação destes materiais, 

incluindo a sua influência sobre os tecidos biológicos e especialmente 

o seu comportamento de biodegradação e interação são 

determinadas pela sua composição química, pela morfologia e 

topologia da superfície (MOUTHUY et al., 2013; BOUTINGUIZA et al., 

2012). 

Os fosfatos de cálcio incluem um grande número de materiais, 

cuja classificação está baseada na razão Ca/P, conforme apresentada 

na Tabela 2.1. Também são listados, além das fórmulas químicas, os 

dados referentes à estrutura cristalina, o grupo espacial e suas 

abreviações internacionais. 
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Tabela 2.1 Classificação dos fosfatos de cálcio segundo a razão Ca/P. 

 

Nome Fórmula Ca/P Símbolo 
Estrutura 

cristalina 

Grupo 

espacial 

Hidroxiapatita Ca10(PO4)6(OH)2 1,67 HA hexagonal P63/m 

 

Cloroapatita 

 

Ca10(PO4)6(Cl)2 1,67 Clap hexagonal P63/m 

 

Fluoroapatita 

 

Ca10(PO4)6(F)2 1,67 Fap hexagonal P63/m 

Fosfato 

octacálcio 

Ca8(HPO4)2 

(PO4)n.5H2O 
1,33 OCP triclínica P1- 

 

Fosfato 

tetracálcio 

Ca4(PO4)2 2 terCP monoclínica P21 

Fosfato de cálcio 

amorfo 

Ca3(PO4)2. 

nH2O 
1,5 ACP   

 

Fosfato dicálcio  

dihidratado 

 

CaHPO4.2H2O 1 DCPD monoclínica Ia 

 

Fosfato dicálcio  

anidro 
 

CaHPO4 1 DCPA triclínica P1 

 

Fosfato α –

tricálcio 
 

α-Ca3(PO4)2 1,5 α-TCP monoclínica P21/a 

 

Fosfato β-

tricálcio 

 

β-Ca3(PO4)2 1,5 β-TCP romboedra R3c 

 

Fonte: Silva O. G. 2006 

 

Os pesquisadores separam este grande grupo em duas classes, 

a primeira compõem os denominados fosfatos de baixa temperatura, 

estes são obtidos em soluções aquosas à temperaturas ambientes, 

estão nesta categoria os DCPA, DCPD, OCP e ACP. A segunda classe 
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comporta os fosfatos obtidos à temperaturas moderadas e elevadas 

os quais são α-TCP, β-TCP, HA, TecCP (BOHNER, 2000). 

As características como a estequiometria variável, 

biocompatibilidade, densidade de superfície de carga, funcionalidade 

e propriedades de dissolução tornam os fosfatos de cálcio adequados 

para liberação de fármacos e moléculas biológicas (IVANOVA et al., 

2014).  

 

2.1.1.1 Hidroxiapatita  

 

Entre os biomateriais cerâmicos de fosfato de cálcio, o mais 

amplamente utilizado é a hidroxiapatita (HA), devido à sua 

composição química semelhante ao constituinte inorgânico da fase 

mineral dos dentes e ossos, representando cerca de 30% a 70% da 

massa, como ilustrado na Figura 2.1 (GINEBRA et al., 2006; SADAT-S 

HOJAI et al., 2013). A HA é um mineral que pode ser encontrado em 

rochas ígneas, metamórficas e em solos calcáreos (ELLIOTT, 1994; 

VALLET - REGÍ, 2011). 

 

Figura 2.1- Estrutura hierárquica do osso em várias escalas de 

comprimento (SADAT-SHOJAI et al., 2013). 
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É reconhecido como o material mais biocompatível, em virtude 

de sua analogia com o osso (IVANOVA et al., 2014; CHAI et al., 

2012). Além disso, a elevada reatividade deste material, a nano-

estrutura, a bioadesão e cinética de dissolução favorável são 

reportadas como vantagens para sua aplicação no organismo humano 

(ZHOU e LEE, 2011). Estas propriedades lhe garante uma 

característica osteocondutora, que pode ser definida como a formação 

de osso sobre superfícies de biomateriais guiada por meio de um 

processo bioativo, além das outras características intrínsecas aos 

biomateriais já mencionadas (ABDAL-HAY et al., 2014; BOSE e 

TARAFDER, 2012). 

A biocompatibilidade da hidroxiapatita somada com sua 

capacidade adsorvente possibilita a incorporação de moléculas 

biologicamente ativas em sua estrutura. Deste modo, destaca-se 

como potencial veículo para a distribuição do agente terapêutico 

(KLEINER et al., 2014; GINEBRA et al., 2012). A importância geral da 

HA também levou à numerosas aplicações industriais e tecnológicas 

não médicas, como: catalisador para reações químicas, como na 

adição do tipo Michael, oxidação do metano, materiais fluorescentes 

(LI et al., 2008), de íons condutores e os sensores de gás  

(MAHABOLE, et al., 2005) etc. HA sintética pode ser usada em 

cromatografia de coluna de fracionamento simples e rápido de 

proteínas e ácidos nucléicos (SADAT-SHOJAI et al., 2013). Além 

disso, a hidroxiapatita tem sido aplicada nos processos de tratamento 

de água (AGHAYAN e RODRÍGUEZ, 2012) e recuperação de solos 

contaminados com metais (HASHIMOTO et al., 2009). Bem como no 

desenvolvimento de materiais de restauração dentária e em outras 

aplicações odontológicas. (Zheng et al., 2013).  
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2.1.1.2 Estrutura da hidroxiapatita 

 

O termo apatita aplica-se a um grupo de materiais que 

apresentam a fórmula geral M10(ZO4)6X2 (ELLIOT, 1973; HEIMANN, 

2013), em que M  é um metal, podendo ser Ca, Pb, Cd, Ir, La, Ce, K, 

Na, Z inclui os elementos P, V, As, Cr, S, C, Al, S e X é um ânion 

como OH-, Cl-, F- e CO3
2- ou ainda H2O. O nome específico de cada 

apatita depende dos elementos ou radicais M, Z e X. Nesses termos, 

a hidroxiapatita tem a estrutura molecular de apatita, onde M é o 

Ca 2+, Z é o P5+ e X é o OH-, originando a hidroxiapatita 

estequiométrica com relação atômica Ca/P de 1,67 (ELLIOT, 1999; 

BOANINIA et al.,  2010). 

 A hidroxiapatita geralmente exibe conformação hexagonal, 

com parâmetros de rede a = b = 0,9432 nm, c = 0,6881 nm e Z = 1, 

pertencente ao grupo espacial P63/m, onde P indica o sistema 

hexagonal primitivo. A estrutura pode ser descrita como um conjunto 

de fosfatos atravessado por canais paralelos preenchidos por íons 

OH -, paralelo ao eixo c (HEIMANN, 2013; MAVROPOULUS, 2002). Ela 

contém dois locais de cátions não equivalentes em sua célula unitária, 

denominado sítios Ca (I) e Ca (II), onde estão distribuídos os dez 

átomos de cálcio, sendo 4 cálcio no sítio I, estes são alinhados em 

colunas e 6 cálcio no segundo sítio, estes estão organizados em 

triângulos equiláteros em planos perpendiculares ao eixo c, um no 

plano ¼ e outro em ¾ de maneira que sua projeção no plano ab, 

forma um hexágono (HEIMANN, 2013; MAVROPOULUS, 2002). Estes 

dois sítios presentes na estrutura ocasionam implicações importantes 

para as hidroxiapatitas, que contêm impurezas catiônicas, uma vez 

que suas propriedades estruturais podem ser comprometidas 

dependendo do sítio ocupado pelo cátion da impureza (HEIMANN, 

2013). 
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Os íons de cálcio do sítio (I) estão coordenados por seis átomos 

de oxigênio dos tetraedros do grupo fosfato e com outros três 

oxigênios a uma distância média de 0,225 nm, e são posicionados em 

colunas paralelas aos canais de hidroxilas. Enquanto que os íons de 

Ca (II) são cercados por sete oxigênios relativamente afastados, 

conforme ilustrado na  Figura 2.2. 

 

Figura 2.2 - Visão da estrutura de HA ao longo do eixo c. Linhas 

pretas conectam Ca (I) em redes hexagonais. Triângulos escalonados 

de átomos de Ca (II) encontram-se no mesmo plano, mas a uma 

altura diferente em relação ao eixo c (BOANINIA et al., 2010). 

 

 

É interessante notar que o íon PO4
3- se encontra entre os sítios 

de Ca (I) e Ca (II). Dos quatro átomos de oxigênio que constituem os 

grupos fosfatos, dois estão situados em planos perpendiculares à 

direção c e os outros dois são paralelos a esta direção (BOANINIA et 

al, 2010). 

Vale ressaltar que a disposição dos átomos de Ca (II) parece 

formar um hexágono, mas na verdade são dois triângulos equiláteros 

sobrepostos e no centro deles se encontra os íons hidroxilas, que na 

estrutura hexagonal ocupa apenas 50% das posições 

estatisticamente possíveis (BOANINIA et al., 2010; ELLIOTT,1994). 

Na Figura 2.3 é possível visualizar a organização com mais clareza. 

 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1742706109005820#fig1
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1742706109005820#gr1
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Figura 2.3 - Estrutura da hidroxiapatita ao longo do eixo c. Adaptado 

de (ELLIOTT, 1994). 

 

 

Os átomos Ca (I) são rigorosamente alinhados em colunas e 

qualquer alteração nas interações de metal-oxigênio afeta toda a 

estrutura (BOANINIA et al., 2010). Na célula unitária existem dois 

canais de cálcio, um ocupado por Ca (I) em z = 0 e em z = ½ do 

parâmetro cristalino e em z = ¼ e z = ¾ encontram-se os íons de 

cálcio do sítio (II) (ELLIOTT, 1994). 

A estrutura da hidroxiapatita pode permitir substituições dos 

íons de Ca 2+, PO4
3- e OH- por outros grupos. As substituições 

isomórficas podem afetar os parâmetros de rede, a morfologia do 

cristal, a cristalinidade, a solubilidade, propriedades espectrais de 

absorção no infravermelho e estabilidade térmica de HA. As trocas 

catiônicas podem ocorrer com íons divalentes como Pb2+, Cd2+, Cu2+, 

Zn2+, Sr2+,Co2+ ou Fe2+ e mesmo outros íons como Y3+ e K+. 

Substituições aniônicas ocorrem nas posições de fosfato ou hidroxila 

e as trocas mais importantes ocorrem quando os íons Cl-, F- e CO3
2- 

substituem o OH- e quando CO3
2-, AsO4

3- e VO4
3- substituem o PO4

3- 

(BOANINIA et al., 2010). 
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 Fluoroapatita e clorapatita são exemplos comuns de 

hidroxiapatita aniônicamente substituída. Elas exibem uma estrutura 

semelhante à HA. No caso da fluoropatita, sua estrutura é mais 

estável e menos solúvel que a hidroxiapatita, além do que a ação do 

flúor na prevenção de cáries e no tratamento de osteoporose é 

motivo de estudo, por isso a fluoroapatita apresenta grande interesse 

biológico (LALA et al., 2013).  

Existem dois tipos de substituição de carbonato propostos na 

literatura, sendo estes a substituição de CO3
2- para OH- (tipo A) e 

CO3 
2 - para PO4 

3- (tipo B) e ambas as substituições podem influenciar 

os parâmetros cristalográficos do material. As carboapatitas são 

investigadas como promissoras para aplicações em enxertos e 

suportes ósseos (LALA et al., 2013). 

A hidroxiapatita pode apresentar-se ainda na forma monoclínica 

quando o deslocamento das hidroxilas causa deformação na rede, 

apresentando grupo espacial P21/b, e parâmetros de rede a = 0,9421 

nm, b = 2a e c= 0,6881 nm (ELLIOT, 1994). Contudo apenas a fase 

hexagonal é de importância prática, porque a forma monoclínica é  

desestabilizada facilmente (BOANINIA et al., 2010). 

 

2.1.2 Métodos de síntese da hidroxiapatita 

 

As características críticas da hidroxiapatita e as propriedades 

como morfologia, área superficial, volume e diâmetro de poros, 

propriedades mecânicas, estabilidade térmica e permeabilidade da 

superfície estão relacionadas diretamente com o método de síntese 

(AMER et al, 2013; SADAT-SHOJAI et al., 2013). A literatura relata 

uma variedade de procedimentos de sínteses para a obtenção da 

hidroxiapatita densa e porosa que, embora diferentes em termos das 

condições específicas, são desenvolvidos almejando o aprimoramento 

das propriedades dos biomateriais (AHMED et al., 2014). 
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Os principais métodos de preparação podem ser classificados 

em cinco grupos:  

a) Métodos de via úmida: contempla principalmente os 

procedimentos hidrotermais, hidrólise, sol-gel, emulsão, sonoquímico 

e co-precipitação. 

O método de co-precipitação, é um dos mais promissores para 

a síntese de nanopartículas de hidroxiapatita, pois, o sólido obtido 

possui características similares às do tecido ósseo e dentário, 

(AMINZARE et al., 2013) diferentemente da hidroxiapatita sintetizada 

à altas temperaturas. A reação de precipitação é, realizada 

obedecendo aos principais parâmetros, como pH alcalino, agitação 

contínua, adição lenta dos precursores mantendo a razão molar Ca/P 

e tempo de maturação. Uma das principais vantagens é a 

temperatura que pode variar desde a temperatura ambiente até 

valores próximo ao ponto de ebulição da água, contudo a 

temperatura baixa é preferível (DONGDONG et al., 2013; AMER et al., 

2013). O pó resultante geralmente apresenta baixa cristalinidade 

comparada com os outros métodos, o que pode ser uma vantagem 

ou desvantagem dependendo do objetivo da aplicação. Umas das 

principais desvantagens é o tempo reacional longo, principalmente 

durante o procedimento de maturação e adição dos reagentes, o que 

dificulta a produção de grandes quantidades de HA (DONGDONG et 

al., 2013). As seguintes equações simplificadas mostram algumas das 

reações químicas conhecidas adotadas para a síntese de HA via 

método de co-precipitação. 

 

10CaCl2(aq) + 6(NH4)2HPO4(aq) + 8NH4OH(aq) → Ca10(PO4)6(OH)2(s) + 

20NH4Cl(aq) + H2O(l)  

 

10Ca(NO3)2(aq)  + 6(NH4)2HPO4(aq) + 20NaOH(aq) → Ca10(PO4)6(OH)2(s) 

+ 20NaNO3(aq) + 12NH2(aq)  + 18H2O(l)  

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0025540813001347
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A facilidade de condução da síntese e os precursores não 

dispendiosos garantem a popularidade deste método, que segundo o 

estudo estatístico apresentado na  Figura 2.4 (SADAT-SHOJAI et al., 

2013) indica que durante o período de 1999 a 2011 cerca de 165 

publicações sobre a síntese do fosfato de cálcio disponíveis estavam 

ligadas ao método de precipitação química convencional.  

 

Figura 2.4 - Número total de artigos indexados na Scopus de 1999 a 

2011 pelo método de preparação. Adaptado (SADAT-SHOJAI et al., 

2013). 

 

 

 

O método hidrotermal também desperta o interesse dos 

pesquisadores e pode ser identificado pela obtenção de HA 

estequiométrica e cristalina, à temperatura elevada, onde o período 

de envelhecimento é conduzido em autoclave a pressões elevadas, no 

entanto o controle de morfologia e o custo elevado são pontos 

negativos deste procedimento (LIN et al., 2011). 

O processo de hidrólise consiste na transformação/hidrólise de 

algumas fases como DCPD e DCPA em HA.  Este tipo de conversão 

não tem sido atrativo na síntese de HA, provavelmente devido à 

hidrólise lenta dos fosfatos de cálcio (GUO et al., 2013). 
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O método sol-gel oferece boa homogeneidade ao produto, que 

normalmente é realizado a baixa temperatura e apresentam estrutura 

estequiométrica com elevada área superficial e tamanho variando de 

50 nm a 1 μc, contudo inclui a formação de fase secundária, 

geralmente de óxido de cálcio, o que é prejudicial à 

biocompatibilidade da HA (KAYGILI et al., 2014). 

A metodologia de emulsão é fundamentada na dispersão de 

dois líquidos imiscíveis tais como água e óleo na presença de agentes 

tensoativos, apresentando dependência do surfactante para a 

obtenção de partículas pequenas e com morfologia controlada (FUJII 

et al., 2013). 

Um dos métodos mais recente é o sonoquímico, este baseia-se 

nas reações quimicamente ativadas por irradiação de ultra-som, 

sendo um método rápido, permite a obtenção de partículas 

nanométricas (GOPI et al, 2012; MEHRALIA et al, 2014). 

 

b) Métodos secos: incluem as sínteses de estado sólido e a 

metodologia mecanoquímica (também conhecido como liga 

mecânica). De modo geral estes se apresentam vantajosos por serem 

procedimentos relativamente simples, que não requerem condições 

controladas com precisão, entretanto como desvantagem o pó 

sintetizado por estado sólido exibe algumas vezes heterogeneidade 

na sua composição, o que implica no pequeno interesse na utilização 

deste método. Já com o método mecanoquímico geralmente o 

produto possui uma estrutura bem definida, além de ser reprodutível 

(FAHAMI et al., 2011). 

 

c) Processos de alta temperatura: envolve uma técnica de 

combustão, que é um modelo convencional para a preparação de 

óxidos cerâmicos. A obtenção de HA em combustão envolve uma 

reação redox exotérmica e rápida entre o oxidante nitrato de cálcio e 

um combustível orgânico que pode ser uréia, ácido cítrico entre 
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outros (ZHAO et al., 2014).  Outro processo é a pirólise também 

conhecido como "spray pirólise" ou método aerossol que envolve a 

pulverização das soluções precursoras em uma chama usando um 

gerador de ultra-som e o produto é um material altamente cristalino, 

entretanto pode apresenta outas fases e baixa área superficial, além 

de ser relativamente oneroso (CHO et al., 2013; HONDA et al., 

2013). 

 

d) Método de síntese com base em fontes biogénica: 

consiste na realização da síntese da HA utilizando matéria prima 

extraída de bioresíduos, tais como cascas de ovos, exoesqueleto de 

organismos marinhos, biomembranas de bambu, ossos bovinos e de 

peixes como fonte de cálcio e fósforo. Tem como vantagem o 

benefício econômico e ambiental, a HA obtida é geralmente 

semelhante à biológica, contudo é um processo demorado, que 

necessita de elevada temperatura. (MONDAL et al., 2010;  FELSEN et 

al., 2014). 

 

e) Procedimentos de combinação: é a soma de dois ou mais 

métodos distintos, criando uma estratégia sinérgica, ou seja, com a 

união dos procedimentos as propriedades do produto final tornam-se 

aperfeiçoadas, quando comparada com a obtenção das técnicas 

isoladas. As combinações mais reportadas são hidrotermal-

mecanoquímica, hidrotermal-hidrólise e hidrotérmica-microemulsão 

(ABDEL-AAL et al., 2008; TIAN et al ., 2008). 

 

2.1.3 Hidroxiapatita mesoporosa 
 

Estudos têm sido focados no desenvolvimento de materiais que 

apresentam estrutura porosa e ordenado, ou seja, distribuição 

estreita de poros, elevada área superficial e volumes de poros 

relativamente grandes (GUO et al., 2014; PRAMANIK e IMAE, 2012), 
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visando principalmente melhorar significativamente a bioatividade e 

biocompatibilidade desses materiais. Destacando ainda que estas 

propriedades são essenciais para o desenvolvimento das áreas de 

catálise, adsorção, nanotecnologia e ecologia (ZENG et al., 2014). 

Materiais que apresentam mesoporos recebem um enfoque 

maior, estes são classificados segundo a IUPAC como materiais que 

dispõem de diâmetro na faixa de 2 a 50 nm, enquanto que os 

materiais macroporosos possuem diâmetro superior a 50 nm e os 

materiais que exibem diâmetros menores que 2 nm, são 

denominados de microporosos, este último são adequados como 

suportes para engenharia de tecidos (ZENG et al., 2014; LIU et al., 

2014). 

A síntese de materiais mesoporosos está baseada na utilização 

de um surfactante como agente direcionador de estrutura. O 

surfactante é dissolvido numa solução aquosa e as moléculas 

tensoativas formam agregados denominados micelas (BASTOKOTI et 

al., 2012). Os precursores da estrutura inorgânica são precipitados 

através da organização destes reagentes em torno das micelas, onde 

a mesoestrutura é obtida seguindo condições de síntese adequadas. 

O direcionado pode ser removido por extração com solvente e/ou por 

calcinação (LIU  et al., 2014). A Figura 2.5 representa este processo 

Este método de moldação é uma das vias mais eficazes para a 

síntese de matrizes mesoporosas ordenadas e desordenadas. A sua 

forma e tamanho depender de vários fatores, tais como a natureza e 

composição química do surfactante, concentração, pH, temperatura, 

entre outros (ZENG et al., 2014; VALLET-REGI et al., 2011). 
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Figura 2.5 – Representação esquemática da síntese de fosfato de 

cálcio mesoporoso. Adaptado de (HATTON et al., 2005). 

 

 

Uma grande variedade de surfactantes tem sido utilizada como 

moldes na síntese de materiais nanoestruturados. Alguns são 

sintetizados a partir de derivados do petróleo, o que resulta na busca 

de direcionadores naturais. São aplicados em diversas vertentes 

atuando como: efeito de espuma, modificador de superfícies, 

emulsificação, dispersão de fases, solubilização, proteção ambiental e 

proteção da saúde (VERMA et al., 2013; YE et al., 2013). 

Os formadores de moldes são compostos anfifílicos, constituídos 

por duas partes que possuem propriedades diferentes: uma parte 

hidrofílica "grupo de cabeça" com uma forte afinidade para o solvente 

e uma "cauda" hidrofóbica, com menos afinidade para o solvente, 

podendo interagir com precursores inorgânicos para dirigir a 

formação da estrutura inorgânica (AMER et al., 2013). O grupo de 

cabeça pode transportar uma carga negativa ou positiva, dando 

origem a agentes tensoativos aniônicos ou catiônicos, 

respectivamente. A presença destas moléculas na superfície 

interrompe a energia de coesão da superfície e, assim, reduz a 

tensão superficial (ROSEN et al, 2012).   

Ambos os conjuntos de surfactantes iônicos e não iônicos, bem 

como os co-polímeros têm sido aplicado na obtenção da 

hidroxiapatita porosa (ZENG et al., 2014). Alguns dos principais 
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surfactantes câtionicos são brometo de hexadeciltrimetilamônio 

(CTAB) e o cloreto de tetradeciltrimetilamônio. 

Os surfactantes aniônicos incluem sulfonatos de alquilbenzeno, 

dodecil sulfato de sódio (SDS), entre outros. Os exemplos mais 

comuns de surfactantes não iônicos são Pluronic P 123, F 127. Além 

destes, existem outros tipos de surfactante, os anfotéricos ou 

zwitteriônicos, Betaínas dodecilo e laurilo betaínas são exemplos 

comuns (LIN  et al., 2013). 

Nanopartículas de hidroxiapatitas mesoporosas tem sido 

intensamente investigadas como potencial veículo em sistemas de 

carregamento e liberação de uma variedade de substâncias tais 

como: agentes farmacêuticos, fator do crescimento, peptídeos, 

proteínas, uma vez que não apresentam toxidade, possuem 

biocompatibilidade, são osteocondutivas e não inflamatórias (WU e 

CHANG, 2012; GAO et al., 2012). Essas biocerâmicas porosas já 

estão bem estabelecidos como carregadores de fármacos e como 

implantes ósseos, já que eles tem um histórico comprovado de 

biosegurança e biocompatível (AGHAEI et al., 2014). 

 Nestes materiais podem ser feitas várias substituições para 

modificar a sua carga superficial, ou seja, sua superfície pode ser  

funcionalizadas, e nesse sentido, a porosidade facilita a incorporação 

de grupos funcionais (PRAMANIK et al., 2012). Com efeito, a 

interação entre a superfície HA e moléculas está relacionada com as 

propriedades de superfície (grupos funcionais de superfície, acidez e 

basicidade, carga superficial, hidrofilicidade e porosidade). A 

reatividade tanto da superfície como dos canais da estrutura está 

relacionada com presença da espécie H+ (PRAMANIK et al., 2012; WU 

e CHANG, 2012).  

Das várias técnicas utilizadas para produzir a HA, os métodos 

mais pesquisados para a hidroxiapatita mesoporosa inclui o método 

de co-precipitação (ZENG et al., 2014), sol-gel, o método 
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hidrotérmico e o processo de microemulsão (POH et al., 2014; 

PRAMANIK e IMAE, 2012). 

Com base na literatura, a maior parte dos fosfatos de cálcio 

mesoporosos apresentam área de superfície de 20-60 m2 g-1, (ZENG 

et al., 2014; YE et al., 2012),  o que se indica que existe um desafio 

da obtenção de sólido com elevada área superficial concomitante com 

diâmetro de poros maiores que 6 nm. Portanto, uma série de estudos 

foi dedicada a melhoria do diâmetro dos poros de HA mesoporosa 

(ABDALLA et al., 2014). 

Em nosso grupo de pesquisa, Fernandes, (2011) sintetizou 

hidroxiapatita mesoporosa a partir de diversos surfactantes como 

CTAB e SDS, em que obteve HA com área superficial de 5 – 98 m2 g-1 

e utilizou este suporte para incorporar penicilina. Silva (2010), 

utilizando caseína como direcionador de poro conseguiu área de 106 

m2g-1 aplicando em adsorção de SBA.   

Ibrahim et al, (2013) obtiveram HA mesoporosa com área de 

superficial de 35,3 – 212,4 m2g-1 com diâmetro de 8,5 -16,8 nm. Guo 

et al, (2013) adsorveram o fármaco gentamicina na HA com área de 

superfície de  8,1 -35,1 m2 g-1 e  distribuição de poros de 4,5 -14 nm, 

obtida com o surfactante CTAB. Zeng et al, (2014) obtiveram HA 

mesoporosa com área superficial variando de 32,9 – 94,8 m2 g-1 com 

diâmetro médio de poro de 5,5 -27 nm. 

O tamanho de poro depende basicamente do surfactante 

empregado na síntese, mas também de outros parâmetros do 

processo de obtenção de forma que vários métodos têm sido 

desenvolvidos para controlar o tamanho de poro, visando aprimorar a 

aplicação final do material como é o caso do carregamento e 

liberação de fármacos (VALLET-REGÍ, 2011). 
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2.1.4 A caseína  

 

As investigações se concentram cada vez mais em determinar 

as propriedades de compostos naturais que são de superfície ativa e 

auto-organizadas em estruturas micelares (HOLLAND et al., 2011; 

KESSLER et al., 2014). Exemplos de ocorrência natural de materiais 

ativos de superfície são as caseínas, que são a principal fonte de 

proteína no leite. Pode ser obtida a partir do leite por precipitação na 

presença de um ácido a um pH de 4,6 (SOEJIMA et al., 2011). 

Caseínas consistem de várias proteínas sendo as quatro 

principais formas αs1-, αs2, β- e κ-caseína, (na razão de 4:1:4:1, 

respectivamente), apresentando massa molecular como sendo αs1: M 

= 23.000 (~38,49%), αs2: M = 25.000 (~ 10,06%), β: M = 24.000 

(~ 38,74%), k-caseína: M = 19.000 (~ 12,57%). Todas fazem parte 

da família da fosfoproteínas (ROCHELLE et al., 2010; SANGEETHA e 

PHILIP, 2012), cuja função básica no caso da caseína no leite é o 

transporte dos componentes cálcio, fosfato e proteínas da glândula 

mamária.  

As unidades estruturais de proteínas são aminoácidos que têm 

diferentes hidrofobicidades. Quando os aminoácidos com 

hidrofobicidades semelhantes estão dispostos sequencialmente na 

cadeia, blocos hidrofílicos ou hidrofóbicos distintos são formados 

(LIVNEY, 2010; SEMO et al., 2007). Os resíduos hidrófobos e 

hidrófilos de aminoácidos podem, por conseguinte, facilmente se 

moldarem em micelas esféricas. 

 A proteína αs1-caseína é um polímero de tribloco com duas 

extremidades hidrofóbicas e um centro hidrófilo (PORTNAYA et al., 

2011), enquanto que β-caseína, uma proteína anfifílica, apresenta-se 

como um polímero dibloco, em que a região C-terminal tem 

caracteristica hidrofóbica e as propriedades hidrófilas se concentra no 

N-terminal e, por conseguinte, atua como uma molécula ativa à 

superfície (SHAPIRA et al., 2010). A adição de cálcio (Ca2+) para 
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soluções β-caseína neutraliza a carga negativa existente e pode 

conduzir a um aumento nas interações hidrofóbicas, resultando na 

agregação de β-caseína e a formação de micelas (DAUPHAS et al., 

2008). 

As micelas da caseína são relativamente grandes agregados 

destas proteínas, juntamente com fostato de cálcio e pequenas 

quantidades de citrato, com diâmetros entre 6 e 150 nm  (HORNE, 

2003). As micelas são hidratadas e sua estrutura é altamente porosa, 

apresentando estabilidade derivada da molécula caseína-κ. As 

interações hidrofóbicas e as ligações de fosfato de cálcio mantêm 

estas micelas juntas. Estas proteínas são ricas em prolina, o que 

permite as formações de algumas conformações micelares 

energeticamente favoráveis em solução (SHAPIRA et al., 2010). 

Apresentam baixa solubilidade para valores de pH entre 4,6 e 4,8, 

onde ocorre o seu ponto isoelétrico, sendo ainda moderadamente 

solúvel em água e bastante solúvel quando é adicionada a uma base 

(ELZOGHBY et al., 2011).  

A estrutura molecular da α- e β-caseína esta representada na 

Figura 2.6. 
 

Figura 2.6 Estrutura molecular da α- e β-caseína (SZYK-

WARSZYNSKA et al., 2009). 

 

                α – Caseína               β – Caseína 
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A caseína apresenta-se como um bio-surfactante, por não 

apresentar descendência tóxica, como a maioria dos direcionadores, 

sendo uma proteína presente no sistema biológico humano. 

 

2.1.5 Hidroxiapatita mesoporosa como sistema de liberação  

controlada de fármaco 

 

Nas últimas três décadas pode ser observado um rápido 

crescimento na busca de novos sistemas de liberação de fármacos 

(WANG et al., 2013). Os materiais naturais e sintéticos, incluindo 

fosfatos de cálcio, sílica inorgânica, bem como polímeros 

orgânicos tem sido estudados como substratos para o transporte de 

agentes terapêuticos (GINEBRA et al., 2012). 

A liberação controlada de fármacos funciona como uma 

ferramenta essencial para melhorar as terapias atuais, mostrando-se 

como um campo em constante evolução de materiais biomédicos 

(ARCOS e VALLET-REGÍ, 2013). Os sistemas de liberação controlada 

de fármacos devem ser capazes de entregar o agente bioativo 

precisamente no local alvo, a uma taxa específica. Geralmente, estes 

mantêm a concentração do fármaco nos locais exatos do corpo dentro 

de intervalo de tempo ótimo e abaixo do limite de toxicidade, o que 

melhora a eficácia terapêutica e reduzir a toxicidade e, por 

conseguinte, diminui os efeitos colaterais, trazendo mais conforto 

para o paciente, uma vez que o uso destes sistemas permite a 

redução da frequência de dosagem de um medicamento (CICUÉNDEZ 

et al., 2013). 

Outro aspecto relevante diz respeito ao problema específico da 

administração de fármacos, que é a redução da atividade do fármaco 

antes de alcançar o tecido alvo, devido à sua degradação previa 

(AGHAEI et al., 2014). Nesse sentido, esse efeito é minimizado em 

sistemas de liberação controlada. 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

28 
 

Desde os trabalhos de Vallet-Regí et al, em 2001, utilizando 

MCM-41 como um novo sistema de liberação de fármacos, diversos 

estudos têm relatado a utilização hidroxiapatita mesoporosa como 

carreadora de fármacos. Dentro deste contexto, as hidroxiapatitas 

mesoporosas tem sido amplamente empregadas como matrizes 

eficazes para a encapsulação e liberação controlada de fármacos, 

proteínas e outras moléculas biologicamente ativas, devido à sua 

semelhança com o tecido ósseo, as suas estruturas mesoporosas 

estáveis, bem como as propriedades superficiais, além da 

biocompatibilidade, osteocondutividade e caráter não inflamatório 

(COLILLA e VALLET-REGÍ, 2011; WANG et al., 2013). 

Diversas estratégias têm sido aplicadas para encapsular 

agentes terapêuticos, podendo fármaco ser misturado tanto à fase 

líquida, quanto à fase sólida. Em geral, os fármacos são aprisionados 

pelo método de impregnação (SMITH et al., 2012; HUANG et al., 

2014). Esta metodologia envolve a imersão dos materiais 

mesoporosos livre de surfactantes em uma solução altamente 

concentrada de fármaco, seguida de uma secagem. Este método é 

considerado vantajoso, devido à sua simplicidade e eficiência, no 

entanto, apresenta limitações, devido ao equilíbrio distribuições e a 

possível agregação do fármaco fora do material (DONGDONG et al., 

2014;  MANZANO E VALLET-REGÍ, 2012). 

Os principais fatores que podem influenciar o carregamento e o 

perfil de liberação da molécula hospedada são a natureza da 

interação química hospedeiro-hóspede, a dimensão dos poros da 

matriz, estrutura e a área da superfície, os grupos funcionais 

presentes ou ausentes (CAO et al., 2010; VALLET-REGÍ et al., 

2010). Em relação ao efeito do diâmetro dos poros, considera-se que 

quanto menor o tamanho dos poros maior a limitação ao 

carregamento e liberação de moléculas de fármaco, influenciada 

também pela área de superfície. Alguns destes parâmetros são 

ilustrados na Figura 2.7. 
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Figura 2.7 - Parâmetros que governam a capacidade de 

carregamento de moléculas biologicamente ativas. Adaptado de 

(VALLET-REGÍ, 2010). 

 

 

 

A literatuta apresenta hidroxiapatita como sistema de 

carregamento e liberação para diversos fármacos como exemplificado 

na Tabela 2.2. 
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Tabela 2.2 – Alguns sistemas de liberação de fármacos de diversos 

fosfatos de cálcio. 

 

Sistema Fármaco 

Quantidade 

adsorvida/liberação 
(%, t) 

Referências 

 

Compósito 

Hidroxiapatita e 

MCM de área 658 

m2 g-1 com poro de 

2,78 nm 
 

Ibuprofeno  1000 mgg-1/ (98%, 
25 dias) 

Aghaei 
et al, (2014) 

    

Hidroxiapatita com 

diâmetro de poro 

entre 35,2 - 146,4 

nm 
 

Ibuprofeno 
200 mmol l-1/ (50% 

após 1 h, 95,6% 

 24 h) 

Oner 

et al, (2011) 

    

Hidroxiapatita de 

área 22,63 m2 g-1 

com poro de 10,18 

nm 
 

Aletronato 302 mgg-1/ (76,9%, 

72 h) 

Shen 

et al, (2014) 

Hidroxiapatita Gencitabina 400 mgg-1/ (65%,1 

h e 89,7 %, 24 h) 

 
Betsiou 

et al, (2012) 
 

 

Hidroxiapatita de 

área 74,4 m2 g-1 

com volume de 

poro de 0,37 m2 g-1 

Ibuprofeno 

 

(50,5%, 3 h e 94%, 

12 h) 
 

Zang 

et al, (2011) 

    

 

Hidroxiapatita de 

área 46,5 m2 g-1 

 

Cloridrato de 
vancomicina 

 

850 mgg-1/ (75,2%, 
144 h) 

 

Wang  
et al, (2013) 
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2.1.6 Cinética de liberação do fármaco 

 

Existem vários métodos na literatura que tentam explicar a 

cinética de liberação em materiais porosos, contudo a maioria dos 

trabalhos com HA mesoporosa considera que a liberação é controlada 

pela difusão e que a taxa de velocidade de degradação do sólido é 

bem menor que a velocidade de liberação do fármaco (SHEN et al., 

2014; GINEBRA et al., 2012). 

Sendo assim a cinética de liberação é ser descrita por meio do 

método de Higuchi, que apresenta a liberação de um fármaco a partir 

de uma matriz insolúvel nas condições de pH do plasma. Este é 

baseado na lei de Fick, (GINEBRA et al., 2012) onde a liberação 

acontece em camadas, sendo a camada da superfície inicialmente 

toda liberada, seguindo-se da difusão das camadas seguintes. A 

equação de Higuchi descrita na Equação 2.1. 

 

                                                    
2

1

tKq Ht                            (2.1) 

 

Em que, qt é a quantidade de fármaco liberada no tempo t 

e kH representa a constante da taxa de liberação do modelo de 

Higuchi. 

Outras metodologias, como a difusão não-Fickiana, é 

empregada com maior frequência, em relação aos sistemas 

Korsmeyer-Peppas, para os estudos de liberação com a matriz de 

fosfatos de cálcio (GINEBRA et al., 2012; WANG et al., 2013). O 

modelo Korsmeyer-Peppas esta representado pela Equação 2.2. 

 

                                        Mt / M= K tn 
                                           (2.2) 

 

Onde: Mt e M são as massas acumulativas do fármaco 

liberadas em um tempo t e em um tempo infinito, respectivamente. K 
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é a constante de proporcionalidade e n indica o mecanismo de 

liberação. 

 

2.2 Ibuprofeno 

 

O ibuprofeno, ácido 2- [4 - (2-metilpropil) fenil] propanóico, 

com fórmula moléculas C13H18O2 é um dos compostos farmacêuticos 

com grande importância médica e comercial (KIM et al., 2014). Faz 

parte da classe dos analgésicos não esteróides, com propriedades, 

antipiréticas e ações anti-inflamatórias (BAUM et al., 1985) tem sido 

estudado como modelo de fármaco para entrega controlada de 

drogas devido à sua semi-vida biológica curta, e excelente atividade 

farmacológica, e apresentar tamanho de aproximadamente de 1,0 x 

0,6 nm (ZHU et al., 2013). 

O ibuprofeno foi sintetizado pela primeira vez em 1961 pelo Dr. 

Stewart Admas. Atualmente ele é usado por milhões de consumidores 

para tratar doenças relacionadas ao sistema ósseo. Além de ser 

indicado para tratar inflamações, não ultrapassando o limite de 

dosagem diária de 3.000 mg em casos graves (GINEBRA et al., 2012; 

LIU et al., 2013). 

Este fármaco apresenta peso molecular 206 g mol-1 com ponto 

de fusão entre 75-350 K e pontos de ebulição de 430 K (ABIOVE et 

al., 2014). Apresenta alta permeabilidade e é solúvel em hexano, 

etanol, octanol, dimetil sulfóxido e clorofórmio (VIEIRA et al., 2013). 

O grupo carboxilico presente na estrutura do fármaco é relatado 

como provedor das interações entre o mesmo e os materias, 

proporcionando a existência de ligações de hidrogênio com os grupos 

hidroxilas disponíveis no material (AGHAEI et al., 2014; ONER et al., 

2011). 
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3. Metodologia experimental 

 

3.1 Reagentes químicos 

 

 Foram utilizados os seguintes reagentes e solventes, todos sem 

purificação prévia: 

 Hidrogenofosfato de diamônio (MERCK, 99%) - (NH4)2.HPO4; 

 Cloreto de cálcio (SIGMA ALDRICH, 95%) – CaCl2; 

 Nitrato de cálcio tetrahidratado (VETEC, 98%)– Ca(NO3)2.4H2O; 

 Hidróxido de sódio (VETEC, 97%) - NaOH; 

 Caseína (REAGEN); 

 Nitrato de prata (MERK) - AgNO3; 

 Hexano (FMAIA, P.A) – C6H16 

 Álcool etílico (CHEMCO, P.A) – CH3CH2OH; 

 Carbonato de sódio dihidratado - (SIGMA-ALDRICH, 98%) -

Na2CO3.2H2O; 

 Água deionizada, obtida através do deionizador Permution. 

 Ibuprofeno (FRAGON) – C13H18O2 cuja estrutura está 

representada na Figura 3.1 

 

 

Figura 3.1 – Estrutura química do ibuprofeno. 

 

 

 

 

 

Ácido (p-2 metilpropril) fenil propanóico 
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3.2 Síntese de hidroxiapatita 

A síntese da hidroxiapatita porosa foi realizada partindo de 

soluções de volumes iguais contendo 0,033 mol de hidrogeno fosfato 

de diamônio (NH4)2HPO4 e 0,056 mol de cloreto de cálcio (CaCl2) 

numa razão molar Ca/P = 1,67, a pH 10. 

Inicialmente foi preparada 250 cm3 de uma solução de caseína 

na proporção de 5 mg de caseína por cm3 de solução NaOH a 0,2 

molar. Essa solução a pH 10 foi adicionada a um balão de fundo 

redondo de três bocas com capacidade de 1000 cm3 e agitada 

vigorosamente a velocidade de 1400 rpm por 1 h, a temperatura 

ambiente, onde observou-se a formação de uma suspensão 

espumosa, caracterizando a formação de micelas. Em seguida, sob 

agitação mecânica de 200 rpm adicionou-se simultaneamente, a 

vazão de 2 cm3 min-1, 250 cm3 de  da solução aquosa de cloreto de 

cálcio (0,056 mol) e de fosfato de amônio (0,033 mol) (SADAT-

SHOJAI et al., 2013; AMER et al., 2013). 

Após a completa adição dessas soluções, o precipitado formado 

foi envelhecido sob agitação a temperatura ambiente por 15 h. Em 

seguida, o sólido obtido foi filtrado e lavado com água deionizada até 

o teste de cloreto negativo. Finalmente, o produto HA1A, foi seco a 

373 ± 10 K em estufa por 24 h e foi obtido um rendimento de 4 

gramas. Após seco, o sólido foi calcinado a temperatura de 773 K por 

6 h em atmosfera de oxigênio, com taxa de aquecimento 10 K min-1 

para a eliminação do surfactante. O sólido obtido após o tratamento 

térmico foi denominado HA1B. Para efeito de comparação foi 

realizada uma síntese controle da hidroxiapatita mantendo as 

mesmas condições sem o uso do surfactante. O sólido obtido foi 

denominado HA1puro. 

 A síntese da matriz porosa com o precursor Ca(NO3)2 foi 

realizada utilizando o mesmo procedimento adotado na síntese com o 

cloreto de cálcio. Os sólidos obtidos foram denominados HA2A e 

HA2B após o tratamento térmico. Foi realizada a síntese controle sem 
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adição de surfactante obtendo o sólido denominado de HA2puro. Os 

sólidos obtidos estão apresentados na Tabela 3.1.  

 

Tabela 3.1 – Designações dos sólidos obtidos. 

 

Sistema Descrição 

HA1puro 

 

Sólido obtido com o precursor CaCl2 sem 

modificação com o surfactante.  
 

HA1A 

 

Sólido obtido com o precursor CaCl2 e modificado 

com surfactante. 
 

HA1B 

 

Sólido obtido com o precursor CaCl2, modificado 

com surfactante e calcinado. 
 

HA2puro 

 

Sólido obtido com o precursor Ca(NO3)2 sem 

modificação com o surfactante.  
 

HA2A 

 

Sólido obtido com o precursor Ca(NO3)2 e 

modificado com surfactante. 
 

HA2B 

 

Sólido obtido com o precursor Ca(NO3)2, 

modificado com surfactante e calcinado. 
 

 

 

O fluxograma de obtenção e o sistema utilizado na síntese das 

matrizes estão demonstrados nas Figuras 3.2 e 3.3. 
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Figura 3.2- Fluxograma da obtenção das matrizes porosas. 
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Figura 3.3 - Sistema utilizado para síntese da hidroxiapatita porosa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3 Ensaios de carregamento do fármaco ibuprofeno na matriz 

hidroxiapatita 

 

 Neste estudo 250,0 mg das matrizes HA1A e HA1pura foram 

suspensas em 100 cm3 das soluções preparadas com concentrações 

de 500 ppm e a 1000 ppm com os solventes e água, etanol e hexano. 

Para os ensaios realizados com o solvente água o fármaco foi 

previamente dissolvido em uma solução a 5% de carbonato de sódio. 

As soluções foram mecanicamente agitadas em incubadora a 

temperatura ambiente a 130 rpm durante 24 h. Os sólidos foram 

filtrados, lavados com os respectivos solventes e secos a 313 K.  

O esquema realizado neste ensaio está representado na Figura 

3.4 (ONER et al., 2011; GINEBRA et al., 2012; ARCOS e VALLET-

REGÍ, 2013).  
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Figura 3.4 - Fluxograma do carregamento de ibuprofeno (IBU) na 

hidroxiapatita mesoporosa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.1 Efeito do tempo 

 

A obtenção da isoterma de tempo para o carregamento do 

ibuprofeno foi realizada pelo método da batelada no qual as amostras 

de aproximadamente 50 mg do sólido foi adicionadas a 20,0 cm3 das 

soluções do fármaco nos solventes etanol e hexano com concentração 

de 500 ppm. As soluções foram mecanicamente agitadas a 130 rpm 

em um banho termostatizado a temperatura de 298 K por tempos 

Incubadora modelo TE-420 da TECNAL. 

 

IBU - Etanol 
 

500 e 1000 ppm 

Caracterizações 

Filtração, lavagem e 

secagem a 313 K 

250mg de HA1pura, HA1A ou HA1B 

IBU - Hexano 
 

500 e 1000 
ppm 

 

 

IBU - Água 
 

500 e 1000 

ppm 

298 K, 130 rpm e 24h 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

40 
 

variados de 5, 10, 20, 30, 60, 120, 360 e 720 min. Após os tempos 

de contato, centrifugou-se as soluções a 5000 rpm por 10 min e os 

sobrenadantes foram diluídos para uma concentração de 50 ppm e 

quantificadas na região do ultra-violeta a um comprimento de onda 

de 264 nm. Os sólidos foram filtrados e lavados com os respectivos 

solventes de cada ensaio. 

Por meio da quantificação do fármaco presente no 

sobrenadante, tornou possível determinar a quantidade carregada 

(qt) por grama de hidroxiapatita através da diferença das quantidades 

de fármaco presentes na solução em concentração molar inicial (Ci) e 

após um tempo determinado (Cf) pela Equação 3.1. 

 

                         

V
m

CC
q

fi

t *
)( 


                   

(3.1) 

 

 Em que V representa o volume de solução do fármaco 

adicionado à matriz para ser adsorvido, no caso 20,0 cm3, m é a 

massa de hidroxiapatita, aproximadamente 50 mg, Ci e Cf 

representam as concentrações antes e depois da adsorção, 

respectivamente. O resultado final foi expresso em Nf (mg.g-1). 

Adotou-se o método de adição de padrão para a quantificação 

do fármaco. Este método é útil na análise de amostras complexas, 

nas quais a probabilidade de efeito de matriz sobre o processo de 

medida do sinal analítico é alta (SKOOG et al., 2002), o que foi 

observado nos testes preliminares, onde a solução final após a 

interação matriz/fármaco estava apresentando efeito de matriz. 

        O método por adição de padrão (MAP) por partição da amostra 

consiste em adicionar quantidades conhecidas do analito às amostras, 

possibilitando a medição dos sinais analíticos em condições idênticas 

entre padrões e amostras (BADER, 1980). Assim, para cada ponto da 

isoterma de tempo ou da liberação, obteve-se a curva de adição de 

padrão, pela adição sucessiva de padrões a volumes fixos do 
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sobrenadante que foram todos diluídos para 50 ppm. Cada curva era 

composta por quatro pontos, todos de volume 10 cm3, preparados da 

seguinte forma: 

1) Branco: 1,0 cm3 da amostra aferida em um balão volumétrico de 

10,0 cm3 com o solvente. 

2) Padrão 10: 1,0 cm3da amostra + 1,0 cm3 do padrão a 10 ppm do 

fármaco + 8,0 cm3do solvente. 

3) Padrão 40: 1,0 cm3da amostra + 1,0 cm3do padrão a 40 ppm do 

fármaco + 8,0 cm3do solvente. 

4) Padrão 70: 1,0 cm3da amostra + 1,0 cm3do padrão a 70 ppm do 

fármaco + 8,0 cm3do solvente. 

5) Padrão 100: 1,0 cm3da amostra + 1,0 cm3 do padrão a 100 ppm 

do fármaco + 8,0 cm3do solvente.  

 

O procedimento do método por adição de padrão pode ser resumido 

na Figura 3.5. 

 

Figura 3.5 – Representação do procedimento de implementação do 

MAP por partição da amostra. 

 

 

 

 

 

 

1cm3-amostra1 1cm3-amostra1 1cm3-amostra1 

1cm3- padrão10 

1cm3-amostra1 

Solvente 

1cm3-amostra1 

Solvente Solvente 

1cm3- padrão40 1cm3- padrão70 1cm3- padrão100 

Solvente Solvente 

    Branco                           Padrão 10                          Padrão 40                        Padrão 70                    Padrão 100 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

42 
 

3.3.2 Ensaios de liberação do ibuprofeno no fluido corporal 

simulado (SBF) 

 

 Primeiramente foi realizado o carregamento do fármaco 

ibuprofeno utilizando 500,0 mg da matriz HA1B, que foi suspensa em 

200 cm3 de uma solução alcoólica de fármaco de 500 ppm. As 

suspensões foram mecanicamente agitadas, durante o tempo 

previamente estabelecido de 120 min a 298 K. Subsequentemente foi 

retirada uma alíquota do sobrenadante a qual foi centrifugada e 

posteriormente diluída para adição de padrão por partição, onde a 

quantificação do fármaco remanescente que foram quantificadas por 

espectroscopia de UV/Vis, como descrito no item 3.3.1. O sólido foi 

separado por filtração e lavado com aproximadamente 50 cm3 do 

solvente e seco à 313 K. 

Os ensaios de liberação foram então realizados em erlenmeyer 

de 500,0 cm3, onde 200,0 mg da hidroxiapatita com o fármaco 

carregado na etapa anterior, foi posta em contato com 300,0 cm3 da 

solução aquosa do fluído simulado corpóreo (SBF), a pH 7,4 o qual 

tenta imitar o meio fisiológico. A suspensão foi então mecanicamente 

agitada a 310 K por 120 h. Durante este período, alíquotas de 5 cm3 

foram removidas e o mesmo volume foi reposto com a solução de 

SBF. Os intervalos em horas avaliados foram 0,25; 0,75; 1,0; 1,5; 

2,5; 3,5; 4,5; 10,5; 15; 24; 31; 38; 51; 60; 72; 82; 96; 107 e 120 

horas, totalizando 19 pontos. Deste modo, foi possível determinar a 

porcentagem de fármaco liberado pelo tempo avaliado, considerando 

a concentração remanescente da etapa anterior. 

A solução do fluido corporal simulado (SBF), correspondente ao 

plasma sanguíneo humano, que foi preparada pela dissolução de NaCl 

(7,996 g), KCl (0,224 g), MgCl2·6H2O (0,305 g), NaHCO3 (0,350 g), 

CaCl2·6H2O (0,278 g), Na2SO4 (0,071 g), K2HPO4.3H2O (0,228 g) e 

 NH2C(CH2OH) (6,057 g) em 1 dm3 de água deionizada (ONER e 

UYSAL, 2013). 
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3.4 Técnicas de caracterização  

 

3.4.1 Difração de raios X (DRX)  

 

As amostras foram analisadas pelo difratrômetro de raios X 

modelo XRD-6000, da SHIMADZU. As amostras foram previamente 

peneirados a 200 mesh, em seguida compactados em um porta 

amostra e colocado no equipamento onde se utilizou potência de 2 

kVA, voltagem de 30 kV e corrente de 30 mA. Foram feitas 

varreduras no intervalo de 2θ entre 5 e 60°, com um passo de 0,02° 

e velocidade de 2° min-1, utilizando como fonte de radiação CuKα 

λ=1,5406 Å.  

O refinamento dos parâmetros de rede da célula unitária para 

todas as amostras foi realizado através do Programa Rede 93, 

considerando seis picos de difração. 

 

3.4.2 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho 

 

As amostras foram analisadas em um equipamento IR 

PRESTIGE – 21, da marca SHIMADZU. O método utilizado foi o de 

pastilha de KBr, mantendo a proporção de 1 mg da amostra/100 mg 

de KBr, para maior comparação entre as intensidades dos picos. A 

varredura foi realizada no intervalo de 4000-400 cm-1, com resolução 

de 4 cm-1 e número de acumulações de 30 scans. A técnica de 

espectroscopia vibracional na região do infravermelho foi utilizada 

para identificar as unidades estruturais dos materiais. 
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3.4.3 Medidas de adsorção/dessorção de N2 

 

As amostras receberam um tratamento a 523 K por 2 horas em 

um Belprep II, da BEL, com fluxo de N2(g), para eliminação de 

impurezas adsorvidas na superfície. Em seguida as amostras foram 

analisadas em um instrumento de adsorção volumétrica BELSORP II, 

da BEL JAPAN, utilizando N2(g) e padrão de He, em um Dewar 

contendo N2(l). Os dados de volume adsorvido e dessorvido em 

várias pressões relativas foram utilizados para gerar informações 

sobre a área superficial, distribuição e tamanho médio de poros. As 

medidas foram calculadas baseadas nas teorias de Brunaer-Emmett-

Teller (BET) (BRUNAUER et al, 1938). As análises de diâmetro e 

volume total de poros foram obtidas pelo método de Barret-Joyner-

Halanda (BJH) (BARRET et al, 1951). 

 

3.4.4 Análise termogravimétrica 

 

As medidas termogravimétricas (TG) e análise térmica 

diferencial (DTA) dos materiais foram realizadas em um analisador 

térmico modelo DTG-60H da Shimadzu de modo a avaliar a evolução 

térmica. Para obtenção das curvas de TG/DTA foram utilizados, 

aproximadamente, 10 mg de cada sólido. A análise foi realizada em 

cadinhos de platina sob fluxo de 50 cm3/min-1 no intervalo de 

temperatura de 300 a 1000 K, com razão de aquecimento de 0,16   

K/ s-1, em atmosfera de nitrogênio. 

 

3.4.5 Análise elementar 

 

Os teores de carbono, hidrogênio e nitrogênio foram 

determinados usando um analisador microelementar da Perkin-Elmer, 

modelo PE 2400. Esta análise foi importante para determinar a 
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efetividade da presença da molécula do fármaco no material 

inorgânico. 

 

3.4.6 Microscopia eletrônica de varredura 

 
As imagens foram obtidas por microscopia eletrônica de 

varredura por detecção de elétrons secundários em um microscópio 

JEOL–300, onde as amostras foram recobertas com uma fina camada 

de ouro e carbono por metalização em um instrumento de Plasma 

Science. A microscopia permite obter dados sobre a morfologia e 

tamanho das partículas formadas. 

 

3.4.7 Espectroscopia na região do ultravioleta e visível (UV-

Vis)  

 As amostras foram analisadas em um espectrofotômetro UV-Vis 

2550, da SHIMADZU, no modo transmitância, com tubos de quartzo 

como acessórios para líquidos. Utilizando o comprimento de onda de 

264 nm para as amostras carregadas com fármaco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

46 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 
4 

Resultados e 
discussão 

 



Dissertação de mestrado                                                Mariana de Brito Batista Pereira 
   

47 
 

4. Resultados e discussão 

 

 No presente trabalho foram sintetizadas hidroxiapatitas com 

porosidade controlada, empregando caseína como agente 

direcionador de estrutura e foram realizados estudos de 

carregamento do fármaco ibuprofeno. Neste capítulo constam os 

resultados e discussão desta pesquisa, a qual foi divida em três 

partes: caracterização dos sólidos sintetizados; ensaio do 

carregamento do ibuprofeno e liberação controlada do fármaco no 

fluido SBF. 

 

 

4.1 Caracterizações dos sólidos sintetizados 

 

4.1.1 Difratometria de raios X (DRX) 

 

A difratometria de raios X é uma técnica de avaliação de longo 

alcance, sendo um método essencial para a identificação de fases 

cristalinas presentes no sólido. A Figura 4.1 apresenta o difratograma 

de raios X para a hidroxiapatita pura, sintetizada pelo método de co-

precipitação, cujos planos foram indexados de acordo com carta 

cristalográfica JCPDS 09-0432. De acordo com estes dados observa-

se a formação de hidroxiapatita de boa cristalinidade e sem a 

presença de fases interferentes.  
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Figura 4.1-Difratograma de raios X da hidroxiapatita pura. 
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Na Figura 4.2 estão dispostos os difratogramas das 

hidroxiapatitas sintetizadas utilizando os sais de cloreto de cálcio e 

nitrato de cálcio, respectivamente, pelo método de co-precipitação, 

com e sem a utilização de caseína.    

 

Figura 4.2 - Difratogramas de raios X das amostras (I) HA1puro (a), 

HA1A (b), HA1B (c) e (II) HA2puro (a), HA2A (b), HA2B (c)   
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Analisando os difratogramas apresentados na Figura 4.2, 

verifica-se que todos os sólidos sintetizados sem e com agente 

direcionador formaram materiais monofásicos com a única fase 

hidroxiapatita, com base na literatura (ELLIOTT, 1994) e com o 

auxílio da carta cristalográfica JCPDS 09-0432. A utilização do 

direcionador não modificou a fase hidroxiapatita formada, uma vez 

que não foi identificado o surgimento de nenhum novo pico referente 

a outras fases de fosfato de cálcio. 

Os padrões de DRX das amostras antes e depois do tratamento 

térmico apresentaram conservação dos picos de difração, 

correspondendo ao padrão dos picos característicos de simetria 

hexagonal (grupo espacial P63/m), indicando que a fase das 

amostras de hidroxiapatita é de alta pureza (AMER et al., 2013). 

 Os parâmetros de rede das amostras foram calculados 

utilizando o Programa Rede 93, considerando 6 picos de difração, 

cujos resultados encontram-se na Tabela 4.1.  

O volume da célula unitária foi calculado a partir da Equação 

4.1 (CULLITY, 1956).  

   ca
ca

V ..866,0
2

..3 2
2


                   

(4.1) 

 

Os dados obtidos indicaram que o uso do direcionador 

promoveu pequenas alterações nos parâmetros de rede e no volume 

da célula unitária, o que não alterou a fase hidroxiapatita, verificada 

em concordância com os dados da carta JCPDS 09-0432.  
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Tabela 4.1– Parâmetros de rede dos sistemas HA1puro, HA1A, HA1B 

e HA2puro, HA2A, HA2B. 

 

Sistemas 
Parâmetros de rede  

(Hexagonal) 

Vol. de célula 

unitária 

         a (Å)                   c(Å) V (Å3) 

Hidroxiapatita-padrão 9,41              6,88 527,58 

HA1puro 9,21              6,95  510,53 

HA1A 9,40              6,88 526,46 

HA1B 9,46              6,83 529,32 

HA2pura 9,23              6,99 515,70 

HA2A 9,61              6,82 545,44 

HA2B      9,16              7,02       510,09 

 

A cristalinidade desses materiais foi interpretada a partir da 

largura a meia altura (FWHM) dos mesmos, que foram obtidas da 

deconvolução do pico referente ao plano (002) em valor de 2θ de 

aproximadamente 25,85°, utilizando o programa Peak Fit. De acordo 

com os dados de FWHM, observa-se uma diminuição da cristalinidade 

após a interação com a caseína tanto para os materiais calcinados, 

quanto para os que não receberam este tratamento. Esta interação 

foi confirmada pela análise da área superficial, na qual se observou o 

aumento da área e a formação de mesoporos com uso do 

direcionador. Fernandes (2011) também observou que a utilização 

dos surfactantes brometo de hexa deciltrimetilamônio (CTAB), 

brometo de miristiltrimetilamônio (MTAB) e dodecilsulfato de sódio 

(SDS) provocou uma redução na cristalinidade da hidroxiapatita.         

Neste trabalho observou-se que a calcinação a 773 K promoveu 

uma maior organização da rede cristalina dos materiais, com 

consequente aumento da cristalinidade, tanto para os sólidos 

sintetizados com cloreto de cálcio, quanto os sólidos com nitrato de 

cálcio. Pode-se observar que estes materiais calcinados apresentam 

uma área superficial um pouco menor, possivelmente devido à 
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coalescência de partículas após o tratamento térmico. A Tabela 4.2 

apresenta esta relação. 

 

Tabela 4.2– Relação entre área superficial e largura a meia altura 

dos sólidos sintetizados. 

 

Sólido FWHM SBET (m2g-1) 

HA1puro 
0,9566         52 

HA1A 1,1700 114 

HA1B 0,9580 90 

HA2puro 1,1422 46 

HA2A 1,6767 147 

HA2B 1,2375 86 

 

De modo geral, os materiais obtidos tanto pelos precursores 

cloreto, como nitrato, apresentaram cristalinidade conforme a ordem   

HApuro > HAapós calcinado > HAantes calcinação. Este comportamento é 

geralmente verificado quando se utiliza o tratamento térmico 

(SADRNEZHAAD et al., 2013). 

 

4.1.2 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho  

 Esta análise é importante, pois permite verificar os movimentos 

vibracionais dos grupos existentes nos materiais, que absorvem 

energia na região do infravermelho, indicando a obtenção da 

hidroxiapatita. A Figura 4.3 apresenta os espectros de absorção na 

região do infravermelho para as amostras sintetizadas com cloreto de 

cálcio em (I) e sintetizadas com nitrato de cálcio em (II). 
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Figura 4.3 – Espectros na região do infravermelho dos sólidos (I) 

HA1puro (a), HA1A (b) e HA1B (c) e (II) HA2puro (a), HA2A (b) e H-

2B (c) a 298K. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

(a)

(c)

(b)

 

T
ra

n
s
m

it
â

n
c
ia

 (
%

)

(I)

870

600

565

1090

1032

1450

1650

2938

3500

 

Número de onda (cm
-1
)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm
-1

)

 

T
r
a

n
s
m

it
â

n
c
ia

 
(
%

)

(II)

2940

3450

(c)

(b)

(a)

960

567

604

869

1001

1035

14501649

 

 

 

 Nestes espectros, observam-se as absorbâncias características 

da deformação assimétrica do grupo PO4
3- entre 1100 e 950 cm-1 e 

em torno de 870 cm-1, associado ao estiramento P-OH em HPO4
2-. A 

banda próxima a 600 cm-1 é correspondente à deformação 

assimétrica da ligação P-O do grupo PO4
3-, já a absorção em 560 cm-1 

corresponde à deformação assimétrica da ligação P-O(H) do grupo 

HPO4
2-. Observa-se uma absorção em torno de 3500 cm-1 atribuída às 

vibrações de estiramento de grupos OH, tanto da água quanto do 

fosfato e sua deformação aparece em torno de 640 cm-1. A banda de 

deformação das moléculas de água aparece em 1650 cm-1. Nos 

sólidos sintetizados com nitrato de cálcio observa-se que esta banda 

de água apresenta uma intensidade maior, sugerindo uma maior 

hidratação destes materiais (ELLIOTT, 1994; HAMMARI et al., 2006; 

ARMED et al., 2014). 
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Verifica-se algumas bandas de pequena intensidade na região 

de 2938 e 2853 cm-1, atribuídas ao estiramento assimétrico e 

simétrico da ligação C-H e uma absorção em 1465 cm-1, referente à 

deformação de grupos CH2 (LIN-VIEN et al., 1991). A presença destas 

absorções sugere a existência de resquícios do direcionador de 

estrutura, mesmo após o processo de extração (ZANG et al., 2010; 

LIN-VIEN et al.; 1991). Nos sólidos HA1puro e HA2puro, sintetizados 

sem a caseína é possível verificar que essas bandas não aparecem. A 

banda na região de 1450 cm-1 provavelmente é atribuída ao 

estiramento assimétrico e simétrico do NO do íons nitrato (LIN-VIEN 

et al., 1991). A Tabela 4.3 apresenta um resumo das principais 

absorções observadas nos espectros de infravermelho para as 

hidroxiapatitas sintetizadas e as respectivas atribuições.   

 

Tabela 4.3 – Principais absorções na região do infravermelho dos 

materiais sintetizados. 

 

Região de Absorção (cm-1) Atribuições 

3700 -2500 
O-H de H2O adsorvida e O-H de 

grupo OH 

2938 assimétrico do C-H (-CH2-) 

2853 simétrico do C-H (-CH2-) 

1650 O-H de H2O adsorvida 

1465  assimétrico e simétrico C-H

1450  assimétrico e simétrico do NO 

1100 P-O do grupo PO4
3- 

1000 P-O do grupo PO4
3- 

950 P-O do grupo PO4
3- 

870 P-O(H) do grupo HPO4
2- 

640 O-H de grupo OH 

600 P-O do grupo PO4
3- 

560 P-O(H) do grupo HPO4
2- 
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4.1.3 Medidas de adsorção/dessorção de N2 

 

Os valores de área superficial em partículas sólidas têm sido 

usualmente obtidos pelo método desenvolvido por Brunauer, Emmett 

e Teller (BET).  Este método utiliza dados referentes à adsorção de 

um gás versus à pressão relativa P/P0, para originar isotermas de 

adsorção/dessorção e a partir do tratamento matemático obter 

informações importantes sobre a superfície e a porosidade do 

material.  Sendo assim, esta análise é de suma importância para 

sistemas porosos, uma vez que determina as propriedades de 

adsorção do material.  

De acordo com a isoterma de adsorção de N2, visualizada na 

Figura 4.4, observa-se que as isotermas de todos os sólidos 

sintetizados apresentam características de isoterma do tipo II, de 

acordo com a classificação de Brunauer, Deming, Deming e Teller 

(BDDT), que associa a forma das isotermas de adsorção às 

dimensões e características dos poros presentes no sólido 

(KHALFAOUI et al., 2003; BRUNAUER et al.,1940). A isoterma do tipo 

II, conforme a IUPAC pode ser característica de materiais não 

porosos ou macroporosos (VILCHIS-GRANADOS et al., 2014). 

Contudo as isotermas das amostras HA1A e HA1B apresentam 

histerese em altas pressões parciais, em valores 

aproximadamente P/P0  de 0,75 e 0,8, respectivamente, classificadas 

pela IUPAC, como sendo do tipo H3, indicando que estes materiais 

apresentam mesoporos em formato de cunha, cone e/ou placas 

paralelas.  

É importante avaliar a histerese apresentada, pois esta resulta 

do mecanismo de condensação e evaporação do gás adsorvido e a 

existência desta indica que o material apresenta poros na ordem de 

micro, quando a histerese ocorre em pressões baixas e mesoporos, 

quando em pressões elevadas (McCUSKER et al., 2001). 
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Zeng et al. (2014), Amer et al. (2013) e Dongdong et al. 

(2013), observaram este mesmo comportamento de isoterma em 

amostras de hidroxiapatita mesoporosa e as classificaram como tipo 

IV, típica de materiais mesoporosos, mesmo sem a identificação de 

patamar de saturação em pressões relativas altas. Ye et al. (2013) 

classificaram a curva de isoterma da hidroxiapatita mesoporosa 

obtida como do tipo II, contudo justifica ser mesoporosa por 

apresentar histerese tipo H3 e distribuição de tamanho de poros 

entre 3,17 e 5,8 nm. Guo et al. (2013) justificaram a estrutura 

mesoporosa da hidroxiapatita com área de 46,5 m2g-1, indicando 

apresentar histerese tipo H3 e diâmetro de poro entre 5,4 e 12,2 nm.  

Pela isoterma de adsorção de N2 das Figuras 4.4 e 4.5 observa-

se na isoterma dos sólidos HA1puro e HA2puro, um aumento inicial 

na quantidade de gás adsorvido para valores baixos de pressão 

relativa, e com o crescimento da pressão este crescimento se torna 

mais lento. Este comportamento pode ser esperado para 

hidroxiapatitas puras sem tratamento com o surfactante, onde a área 

superficial de BET é de aproximadamente 18 m2 g-1 (GRANADOS et 

al., 2013). Para os materiais sem modificação, o diâmetro médio de 

poros foi observado na faixa de 2 a 7 nm, com uma área superficial 

de 52 e 46 m2 g-1. 
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Figura 4.4 – Isotermas de adsorção/dessorção e distribuição de 

diâmetro de poros dos sólidos HA1puro, HA1A e HA1B. 
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Figura 4.5 – Isotermas de adsorção/dessorção e distribuição de 

diâmetro de poros dos materiais HA2puro, HA2A e HA2B. 
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A distribuição de tamanho de poro, calculada com base no 

modelo Barret, Joyner e Halenda (BJH) é um importante parâmetro 
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para o estudo da estrutura porosa, já que está intimamente 

relacionada à área total do sólido. No detalhe mostrado na Figura 4.4, 

observa-se uma distribuição geral de diâmetros de poros variando 

entre aproximadamente 2 e 40 nm para os sólidos porosos.  Para os 

sólidos HA1A e HA1B, verifica-se que a maior população de poros 

está disposta em uma faixa estreita entre 15 e 25 nm, indicando 

formação de mesoporos, levando em conta a classificação da IUPAC, 

em que poros com diâmetros de 2 a 50 nm estão na faixa de 

mesoporos (MECCUSKER et al., 2001). Assim, corroborando com o 

estudo de histese em pressões elevadas, estes sólidos sintetizados 

caracterizam-se como materiais mesoporosos. 

Para a matriz HA2A, verificou-se um diâmetro médio de poro de 

9,7 nm, cujo valor é menor que o apresentado no sólido HA1A, que 

foi de 15,2 nm, preparada com o precusor cloreto, obdecendo as 

mesmas condições de síntese, conforme Tabela 4.4. O sólido HA2B 

apresentou diâmetro de poros maiores após a calcinação, 

apresentando um comportamento semelhante à matriz HA1B. 

Verificou-se que os materias sintetizados com cloreto apresentaram 

volumes de poros maiores para o sólido não calcinado, sendo de 0,30 

cm3 g-1 e para os materiais sintetizados com nitrato observou-se um 

volume de poro maior para a matriz calcinada HA2B, sendo de 0,33 

cm3 g-1. 

É importante ressaltar que a possibilidade de controle da 

estrutura, como variação do tamanho de poros, é uma das 

características que tornam estes materiais atraentes como matrizes 

para dispositivos de liberação controlada de fármacos, visto que a 

quantidade de fármaco carregado dependente da área superficial 

específica e do diâmetro dos poros da matriz hospedeira. Assim, 

quanto maior a área de superfície e o tamanho dos poros, mais 

favorecido poderá ser o carregamento do fármaco na matriz (VALLET-

REGI et al., 2011). 
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Tabela 4.4 – Dados das propriedades texturais obtidos a partir das 

medidas de adsorção/dessorção de N2 para os sólidos sintetizados, 

em que SBET é a área obtida pelo método BET, Langmuir é a área, Vp 

e Dp são volume e diâmetro médio de poro.  
 

Sólido 
SBET  

(m2g-1) 

Langmuir  

(m2g-1) 

Vp  

(cm3g-1) 

Dp  

(nm) 

HA1puro 52 48 0,09 3,6 

HA1A 114 98 0,30 15,2 

HA1B 90 84 0,24 24,5 

HA2puro 46 40 0,09 2,9 

HA2A 147 105 0,29 9,7 

HA2B 86 72 0,33 24,0 

 

Analisando a Tabela 4.4 e as isotermas verifica-se que os 

sólidos obtidos utilizando caseína como surfactante apresentaram 

uma área superficial de BET entre 86 e 147 m2 g-1, cujos valores são 

considerados elevados, quando comparados a outros fosfatos de 

cálcio mesoporosos descritos na literatura. Por exemplo, Sun et  al. 

(2014) relataram em seu estudo uma área de 60 m2 g-1 para 

hidroxiapatita porosa, Silva (2010) obteve uma variação de área de 

54 - 106 m2 g-1, Fernandes (2011) observou áreas superficiais entre  

5 - 98 m2 g-1 após a interação da hidroxiapatita com vários 

surfactantes.   

Por meio da avaliação dos dados da Tabela 4.4 constatou-se 

que o tratamento térmico pós-síntese afetou os valores de área e 

diâmetro de poro, provocando uma maior contração da estrutura 

porosa, resultando em sólidos de menores áreas superficiais. Amer et 

al. (2013) também observaram a redução da área superficial de 87 

m2 g-1 para 55 m2 g-1, após o tratamento térmico de 773 K durante 10 

horas, justificando a redução da área de superfície específica pelo 

efeito do tratamento térmico sobre a rede de poros.  
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Contudo, no presente trabalho observa-se que a distribuição de 

poros foi afetada positivamente, visto que a faixa de distribuição de 

poros no sólido HA1A encontra-se entre 15 e 25 nm e para o sólido 

HA1B, obtido após a calcinação, apresenta uma maior população de 

poros na faixa de 14 e 25 nm.  Analisando a Tabela 4.4, nota-se um 

deslocamento do diâmetro médio de poros para valores maiores após 

a calcinação. Além disso, os volumes de poros sofreram variações 

pequenas com o tratamento térmico. 

Pode-se verificar ainda que o material HA2A apesar de 

apresentar uma elevada área superficial, tem um valor médio de 

diâmetro de poro em torno de 9,2 nm, enquanto que a matriz HA1A 

apresentou elevada área superficial e um valor médio de diâmetro de 

poro de 15,2 nm. 

 

4.1.4 Microscopia eletrônica de varredura  

Para verificar a morfologia das hidroxiapatitas puras, não 

porosas e as mesoporosas foram realizadas análises de microscopia 

eletrônica de varredura. Para isto, foram escolhidas apenas as 

amostras pura e porosa, sintetizadas com cloreto de cálcio, que estão 

representadas nas Figuras 4.6 e 4.7.  

Observa-se que as partículas de hidroxiapatita apresentaram-se 

em aglomerados sem forma definida e de tamanhos irregulares. 

Ahmed et al. (2014) investigaram a influência do pH na morfologia da 

hidroxiapatita obtida pelo método de co-precipitação e também 

perceberam que em pH acima de 9 ocorre uma tendência a 

aglomeração das partículas. 
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Figura 4.6- Microscopias eletrônicas de varredura para hidroxiapatita 

pura. 

  

Figura 4.7- Microscopias eletrônicas de varredura para hidroxiapatita 

mesoporosa. 

  

  

 

20.00 kV      X 1.000   10 μm 

15.00 kV     X 25.000    1 μm 

20.00 kV     X 40.000    1 μm 

20.00 kV        X 3.000        10 μm 20.00 kV          X 3.500       10 μm 

20.00 kV         X  7.000    10 μm 
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Verifica-se ainda certa rugosidade na superfície dos materiais 

sintetizados, principalmente dos sistemas porosos.  

 

4.1.5 Reprodutibilidade das sínteses de HA porosa 

Foram realizadas várias sínteses com a finalidade de verificar a 

reprodutibilidades dos resultados, uma vez que a literatura reporta a 

dificuldade de se obter materiais com faixa estreita de diâmetros de 

poros e elevada área superficial (ARCOS e VALLETT-REGÍ, 2013), o 

que é essencial para a aplicação em sistemas de carregamento e 

liberação controlada de fármacos.   

Foi estudada a reprodução das propriedades de área superficial 

e do diâmetro de poro para os sólidos HA preparados com cloreto de 

cálcio, visto que este precursor resultou em materiais com uma 

melhor relação entre diâmetro de poro e área superficial.  

Conforme mostrado na Figura 4.8, onde estão dispostos os 

difratogramas dos sólidos sintetizados, verifica-se em cada síntese a 

reprodução da estrutura hidroxiapatita monofásica em todos os 

sólidos sintetizados. 

 

Figura 4.8 – Difratogramas de raios X das amostras HA1A referentes 

às sínteses I, II e III. 
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Na Figura 4.9 são apresentadas as isotermas de 

adsorção/dessorção de N2 para os sólidos sintetizados, onde é 

observado o mesmo perfil indicado anteriormente, ou seja, isoterma 

do tipo II com histerese do tipo H3, o que resultou nos dados de área 

superficial apresentados na Tabela 4.5, cujo valor médio foi de 98  4 

m2 g-1. 

 

Figura 4.9 – Isotermas de adsorção e dessorção de N2 e distribuição 

de tamanho para as amostras HA1A, referentes às sínteses I, II e III. 
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Tabela 4.5 - Dados das propriedades texturais obtidos a partir das 

medidas de adsorção/dessorção de N2 para os sólidos mesoporos 

(precursor cloreto), em que SBET e é a área obtida pelo método BET, 

Langmuir é a área, Vp e Dp são volume e diâmetro médio de poro. 

 

Síntese 
SBET  

(m2 g-1) 
Langmuir 
(m2 g-1) 

Vp  
(cm3 g-1) 

Dp  
(nm) 

I 98 90 0,22 20 

II 102 94 0,24 22 

III 94 86 0,23 18 
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Em outras palavras, o baixo valor do desvio padrão 

apresentado indica a boa reprodutibilidade na síntese, tendo em vista 

que se encontra praticamente dentro do erro da técnica. Quanto às 

demais propriedades, um mesmo comportamento foi observado.  

Este conjunto de dados confirmou, portanto, que a síntese da 

hidroxiapatita mesoporosa obtida neste trabalho apresentou boa 

reprodutibilidade, originando sólidos com características texturais de 

superfície, diâmetro e volume de poro, importantes para a sua 

aplicação em carregamento e liberação controlada de fármacos. 

 

4.2 Ensaios de carregamento com ibuprofeno 

 

4.2.1 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho 

 O sólido obtido com o precursor cloreto de cálcio foi escolhido 

para a realização dos ensaios de carregamento levando em conta 

seus valores de diâmetro de poro, volume de poro e área superficial. 

A fim de investigar a capacidade de carregamento dos sólidos HA1A, 

HA1B e HA1puro foram realizados estudos com o ibuprofeno 

utilizando três solventes com polaridades diferentes, água, etanol e 

hexano.  

Para verificar a interação do fármaco com as matrizes de 

hidroxiapatita foi realizada a caracterização destes sólidos através da 

técnica de espectroscopia na região do infravermelho, a qual foi 

aliada a análise elementar de carbono e nitrogênio e a 

termogravimetria. Na Figura 4.10 estão ilustrados os espectros na 

região do infravermelho para os sólidos carregados com o fármaco. 
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Figura 4.10 - Espectros na região do infravermelho do sólido       

HA1puro carregado com ibuprofeno nos solventes água (a), etanol 

(b) e hexano (c), em comparação com o sólido sem fármaco (d) a 

298 K. 
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Verifica-se além das absorções referente à matriz 

hidroxiapatita, já mencionada no item 4.2, a presença de novas 

absorções nos sólidos, após o contato com o ibuprofeno, indicando a 

efetividade da incorporação do fármaco, cujas bandas estão 

presentes em todos os sólidos carregados com ibuprofeno, na região 

de 1550 cm-1 e 1420 cm-1. 

As absorções em torno de 1620-1565 cm-1, podem ser 

atribuídas a dissubstituição do anel aromático (LIN-VIEN et al.; 

1991), presente na estrutura do fármaco, esta absorção pode ser 

difícil de observar pois pode estar sobreposta pela deformação de CH2 

e CH3 e com o estiramento simétrico do grupo C=O. Observa-se em 

1420 cm-1 a deformação no plano do grupo C-OH, que é relatada na 

faixa de 1440-1395 cm-1, conforme Lin-Vien et al. (1991). 
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A banda de carbonila pode estar encoberta pela banda de água 

já existente no material em 1645 cm-1, pois de acordo com Lin-Vien 

et al. (1991), a banda do grupo carbonila em ácido carboxílicos com 

anéis aromáticos condensados absorvem em torno de 1710 – 1660 

cm-1. Quando o efeito de ressonância é mais pronunciado que o 

efetivo indutivo a conjugação aumenta o caráter da ligação sigma, o 

que diminui suas constantes de força, resultando na diminuição das 

frequências de absorção da carbonila e da ligação dupla. A banda 

presente na frequência de 2950 cm-1 foi atribuída ao estiramento 

assimétrico do C-H em grupo metila, presente na estrutura do 

fármaco.  

Estas absorções mencionadas acima estão em concordância 

com o espectro do ibuprofeno disponível na literatura (ONER et al., 

2011). 
 

 

Figura 4.11 – Espectros na região do infravermelho do sólido HA1A, 

carregado com ibuprofeno nos solventes água (a), etanol (b) e 

hexano (c) em comparação com sólido sem fármaco (d) a 298 K. 
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Figura 4.12 – Espectros na região do infravermelho do sólido HA1B, 

carregado com ibuprofeno nos solventes água (a), etanol (b) e 

hexano (c) em comparação com sólido sem fármaco (d) a 298 K. 
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Em geral as absorções provenientes da hidroxiapatita se     

mantiveram tanto no sólido HA1A como no HA1B, após o 

carregamento com o fármaco, entretanto observa-se o alargamento 

da banda do estiramento O-H em aproximadamente 3500-3300 cm-1, 

que é proveniente da ligação de hidrogênio, com o aumento da 

polaridade do solvente, uma vez que as hidroxilas do etanol e da 

água podem contribuir com esse aumento. A absorção em 1640 cm-1 

é característica da deformação angular da ligação OH da água, que 

apresenta-se mais acentuada após a interação com o fármaco 

ibuprofeno. 

Algumas bandas de pequena intensidade foram observadas nos 

sólidos modificados com surfactantes antes da interação com o 

medicamento, na frequência de 2960 cm-1, relativa ao estiramento  

C-H sp3 e outra referente à deformação dos grupos metilênicos em 
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1460 cm-1, onde estas sugerem a existência de resquícios do 

direcionador de estrutura, caseína, após o processo de extração.  

A absorção do estiramento C-O aparece normalmente para 

álcool primário em torno de 1058 cm-1, mas pode ser movida para 

frequências mais baixas devido à presença da insaturação, assim esta 

absorção pode estar encoberta pela banda do grupo PO4
-3 em 1033 

cm-1. As absorções na região de 3082 cm-1 e 2870 cm-1 estão 

presentes no espectro do ibuprofeno, indicando a interação do 

fármaco com a matriz. 

Oner et al. (2011) sugerem a interação de ibuprofeno na HA 

após observarem bandas características em 3435 cm-1 e 1635 cm-1, 

que atribuíram a existência de água e as absorções em 1462, 2924 e 

2955 cm-1 dos estiramentos  C-H e observaram também a vibração 

em 1416 cm-1, que atribuíram a O-H, o que corrobora com as Figuras 

4.11 e 4.12, que mostram os espectros dos sólidos incorporados com 

o fármaco. Dongdong et al. (2013) atribuíram a absorção em 1564 

cm-1 à vibração de estiramento assimétrica do grupo COOH, 

sugerindo que esta absorção indica a interação do ibuprofeno com a 

matriz, utilizando hexano como solvente. 

 

4.2.2 Análise elementar 

Na Tabela 4.6 verificam-se as percentagens de Carbono e 

Nitrogênio presentes nas matrizes de hidroxiapatita antes após a 

interação com o ibuprofeno.  

Para efeito de controle foi realizada a análise da amostra HA1B, 

calcinada antes do carregamento com o fármaco, a qual apresentou 

0,42% de carbono. Analisando a Tabela 4.6 verifica-se que após a 

interação com o ibuprofeno, a percentagem de carbono para esta 

amostra aumenta para 0,82% (0,68 mmol g-1), 2,33% (1,98 mmol  

g-1) e 3,89% (3,25 mmol g-1), quando em contato por 24 h com 

soluções a 500 e 1000 ppm de ibuprofeno nos solventes água, etanol 

e hexano, respectivamente. 
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Tabela 4.6 – Dados de análise elementar de carbono e nitrogênio para as amostras HA1puro, HA1A e HA1B 

carregados com ibuprofeno nos solventes água, etanol e hexano. 

 

Sólido 

Água Etanol Hexano 

% C mmol g-1 % N mmol g-1 % C mmol g-1 % N mmol g-1 % C mmol g-1 % N mmol g-1 

 

HA1puro 

1000ppm 

 

1,22 1,02 0,08 0,06 0,74 0,62 0,08 0,06 3,73 3,11 0,11 0,08 

 
HA1A 

500 ppm 
 

4,05 3,37 0,82 0,58 5,88 4,90 1,95 1,39 9,36 7,80 1,96 1,42 

 
HA1A 

1000 ppm 

 

3,57 2,97 0,61 0,44 6,00 5,00 1,46 1,04 9,69 8,07 1,96 1,42 

 

HA1B 
 500 ppm 

 

0,82 0,68 - - 2,38 1,98 - - 3,89 3,25 - - 

Dissertação de mestrado  
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Analisando a Tabela 4.6 verificou-se uma pequena diferença na 

percentagem de carbono para a matriz HA1A carregada na 

concentração de 500 ppm e 1000 ppm, constatando que a 

concentrações baixas é possível carregar quantidades consideráveis 

de fármaco. 

Após a interação da matriz mesoporosa não calcinada HA1A 

com o fármaco, as quantidades incorporadas de ibuprofeno foram de 

3,37; 4,90 e 7,80 mmol g-1 nos solventes água, etanol e hexano, 

respectivamente. Estes dados foram superiores aos verificados para a 

matriz sintetizada sem o direcionador HA1puro, os quais foram de 

1,02; 0,62 e 3,11 mmol g-1 para os solventes água, etanol e hexano, 

respectivamente.  

A incorporação do fármaco na matriz mesoporosa é facilitada 

pela existência dos poros, visto que isto é possível uma vez que o 

diâmetro médio dos poros obtidos é de aproximadamente 15 nm e o 

volume de aproximadamente 0,29 cm3 g-1 para este sólido e o 

tamanho do ibuprofeno é de aproximadamente 1,06 nm por 0,6 nm. 

Além disso, a presença de poros colabora com carregamento do 

fármaco, uma vez que dentro dos poros existem grupos OH 

disponíveis para interagir com o grupo carboxílico do ibuprofeno, 

além dos grupos OH presentes em toda a superfície da matriz 

(ARCOS e VALLET- REGÍ, 2013; ABIOYTE et al., 2014). 

A interação dentro dos poros e na superfície ocorre 

eficazmente, uma vez que todos os sólidos foram lavados com 50 

cm3 dos seus respectivos solvente para remover qualquer excesso de 

fármaco. Além disso, este ensaio foi realizado em duplicata. Assim 

sugere-se que ocorreu uma interação entre o ibuprofeno e a 

hidroxiapatita. 

Abioyte et al. (2014), Oner et al. (2010), Dongdong et al. 

(2013) e Yang et al. (2008) relatam que a interação do ibuprofeno 

com a hidroxiapatita é regulada principalmente pela interação de 

ligações de hidrogênio entre adsorbato, adsorvente e do 
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solvente. Onde os principais locais de interação são o interior dos 

poros e a superfície, a partir da formação da ligação de hidrogênio 

entre os grupos carboxílicos do ibuprofeno com os grupos OH da 

matriz de fosfato de cálcio. 

As moléculas do fármaco podem ocupar diferentes posições no 

interior dos poros, segundo Arcos e Vallet-Regí (2013), como 

mostrado na Figura 4.13. 

 

Figura 4.13 - Possíveis localizações das moléculas de fármacos nos 

mesoporos de um material bioativo. Adaptado (ARCOS e VALLET- 

REGÍ, 2013). 

 

        Os principais locais de interação do fármaco são: 

(1) a janela dos poros; 

(2) no interior do poro por meio de interações de ligações de 

hidrogênio; 

(3) no interior do poro com interações entre fármaco e 

fármaco; 

(4) por adsorção e ligação de hidrogênio na parte exterior do 

material. 

A capacidade de carregamento e a cinética de liberação do 

fármaco são dependentes das características texturais como área 

superficial, volume e diâmetro de poro adequado, como também da 

interação do fármaco com o material. (ARCOS e VALLET- REGÍ 2013). 

Com os dados da análise elementar, sugere-se que a matriz 

mesoporosa obtida neste estudo pode ser utilizada em estudos de 

carregamento e liberação de fármacos. 

   Fármaco 
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4.2.3 Termogravimetria 

 As curvas termogravimétricas e as derivadas dos materiais 

antes e após a interação com o fármaco estão apresentadas na Figura 

4.14. A Tabela 4.7 apresenta os dados da análise termogravimétrica 

para estes sólidos. 

Figura 4.14- Curvas termogravimétricas para o sólido HA1A, 

carregado com ibuprofeno nos solventes água (a), etanol (b) e 

hexano (c) em comparação com sólido sem fármaco (d) a 298 K. 
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Tabela 4.7- Dados da análise termogravimétrica para o sólido HA1A 

carregado com ibuprofeno nos solventes água, etanol e hexano. 

Amostra 
Perda de massa 

(%) 
Faixa de T 

(K) 

 
HA1A 

 

4,7 
3,7 

2,1 

309-472 
472-790 

 790-1064 

HA1A-água 

5,0 

7,1 
3,8 

309-472 

472-790 
 790-1064 

 

 

HA1A-etanol 

6,2 

9,4 
4,5 

309-472 

472-790 
 790-1064 

HA1A-hexano 

 
5,8 

12,9 
5,8 

 

309-472 

472-790 
  790-1064 

 

 Observa-se pela Tabela 4.7 e na Figura 4.14 que a 

hidroxiapatita mesoporosa apresenta três etapas de perda de massa. 

Uma primeira etapa de 309 a 472 K foi atribuída à evaporação de 

água adsorvida na superfície e nos poros do material, cuja 

porcentagem da perda de massa nesta etapa é de aproximadamente 

4,7%. A segunda etapa de 472 a 790 K é atribuída à liberação dos 

grupos OH- dos cristais de hidroxiapatita e do direcionador de poro 

caseína, na qual verifica-se um percentual da perda de massa de 

aproximadamente 3,7%. Um terceiro estágio de perda de 2,1% entre 

790 - 1064 K, que foi relacionada à decomposição da hidroxiapatita 

e, consequentemente, da grande perda dos grupos OH-.  Uma quarta 

e última etapa, acima de 1493 K, não visualizada na análise está 

relacionada à decomposição da hidroxiapatita em trifosfato de cálcio. 

ADOLFSSON et al, (1999) estabeleceram as reações de decomposição 
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da hidroxiapatita em duas etapas de perda de massa, conforme 

Equações (4) e (5):  

 

Ca10(PO4)6(OH)2   Ca10(PO4)6(OH)2-2xOx + xH2O      (T>1073 K) (4) 

Ca10(PO4)6(OH)2-2xOx  3Ca3(PO4)2 + CaO + (1–x)H2O  (T>1493K) 

(5) 

A hidroxiapatita mesoporosa por possuir elevada área 

superficial especifica, apresenta grupos OH, tanto na superfície como 

no interior dos poros, o que lhes confere alto índice de moléculas de 

água adsorvida nestes materiais na decomposição térmica. 

 Observa-se que os sólidos carregados com ibuprofeno a partir 

das soluções com os solventes água, etanol e hexano apresentaram 

as mesmas etapas de perdas. Contudo, avaliando os valores da 

Tabela 4.7 e as curvas termogravimétricas na Figura 4.14, nota-se 

que a interação com o ibuprofeno provoca um aumento do percentual 

de perda de massa.  

Os valores da primeira etapa de perda para os sólidos 

carregados com ibuprofeno foram de 5,0%; 6,2% e 5,8% nos 

solventes água, etanol e hexano, respectivamente. Esta perda foi 

atribuída à saída de água adsorvida no material.  

O segundo evento de perda ocorre no intervalo de 472-790 K, 

que foi atribuído à eliminação dos grupos OH- e do direcionador e do 

ibuprofeno adsorvido. Verifica-se que com a diminuição da polaridade 

do solvente a porcentagem de perda de massa é acentuada, sendo de 

7,1%; 9,4% e 12,9% para os sólidos carregados com ibuprofeno com 

os solventes água, etanol e hexano, respectivamente.  Observa-se 

que a quantidade de fármaco incorporado na hidroxiapatita aumenta 

quando a polaridade do solvente diminui, este resultado corrobora 

com a análise elementar. 

Uma terceira perda de massa com valores de 3,8%, 4,4% e 

5,8% foi observada no intervalo de 790 a 1064 K, sendo atribuída à 
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eliminação de grupos OH- da superfície da hidroxiapatita e à 

eliminação das moléculas direcionadoras e de fármaco  

remanescentes.  

 

4.2.4 Efeito do tempo 

O estudo do tempo é importante para otimizar o carregamento 

do fármaco na hidroxiapatita. Nesse sentido, foi investigado o melhor 

tempo de carregamento para o etanol e o hexano, excluindo-se a 

água como solvente, pois o estudo anterior sugeriu uma pequena 

incorporação do fármaco na matriz utilizando este solvente.  

A capacidade de carregamento do anti-inflamatório pela 

hidroxiapatita mesoporosa HA1B em solução de ibuprofeno em 

hexano e em álcool foi determinada por UV-VIS, levando-se em 

consideração o efeito do tempo de contato, em cujo ensaio a 

concentração do fármaco foi fixada em 500 ppm e o tempo da reação 

foi variado em intervalos pré-estabelecidos até completar 12 h, 

quando foi utilizado o solvente hexano e 6 h para o solvente etanol.  

Pela avaliação das isotermas da Figura 4.15, pode-se observar 

que a máxima capacidade adsortiva da matriz mesoporosa ocorreu 

em 360 min com uma retenção de 184 mg g-1 do fármaco, quando 

hexano foi utilizado. Para o carregamento utilizando o etanol, o 

tempo foi de 120 min, com uma retenção superior, sendo de 189 mg 

g-1, conforme ilustrada na Figura 4.15. 
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Figura 4.15 - Isoterma de tempo do carregamento de ibuprofeno no 

sólido HA1B, nos solventes hexano (a) e etanol (b)  a 298K. 
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Vale destacar que estes ensaios foram realizados a temperatura 

ambiente e vedados todos os recipientes, garantindo que o solvente 

não evaporasse durante os experimentos devido à sua alta 

volatilidade.  
 

Verifica-se que as hidroxiapatitas mesoporosas, sintetizadas 

utilizando caseína como direcionador apresenta boa capacidade de 

carregamento de fármaco e, portanto apresentam-se como matrizes 

promissoras na liberação controlada do fármaco. 

 

4.2.5  Ensaio de liberação do ibuprofeno 

 
Os testes de liberação foram realizados por um período de 120 

horas. A concentração do fármaco no sobrenadante foi determinada 

por espectroscopia de absorção molecular na região UV-Vis, 

utilizando o método de adição de padrão, cuja quantidade de fármaco 

incorporada foi de 189 mg g-1. Sendo corrigida em termos de 
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concentração cumulativa do fármaco (CC) no fluido de liberação 

simulado, conforme a Equação 4.2. 

          
300/)5(

* ffC CCC     Equação (4.2) 

Na Figura 4.16 encontra-se o perfil de liberação do ibuprofeno 

no sólido mesoporoso em que se verificou nas 24 h iniciais um perfil 

de liberação mais rápido, sendo liberado cerca de 90% de ibuprofeno 

no fluido. A liberação torna-se mais lenta após 24 h atingindo o 

equilíbrio após as 38 h de liberação. O máximo de liberação foi de 

aproximadamente 97% após 50 h. Sugere-se que o fármaco liberado 

nas primeiras 24 h esteja interagindo com a superfície do material e a 

cinética lenta de liberação pode ser atribuída à liberação do fármaco 

presente no interior dos poros. 

 

Figura 4.16 - Perfil de liberação do ibuprofeno na matriz mesoporosa 

HA1B a temperatura de 310 K no fluido corpóreo simulado. 
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Aghaei et al, (2014) observaram que após 24 h o ibuprofeno 

carregado no nanocompósito MCM/HA foi 100% liberado no SBF. 

Oner et al, (2011) verificaram que nos materiais com diâmetros de 

poros diferentes, a taxa de liberação foi elevada nas primeiras 15 h, o 

que eles destacaram como um comportamento típico de sistema de 

entrega de fármaco controlado por difusão. Neste estudo verificou-se 

que após 1 h cerca de 50% do fármaco adsorvido na hidroxiapatita 

porosa foi liberado no SBF. Como mencionado em um estudo 

realizado por Baradari  et al, (2012), a liberação de ibuprofeno no 

fosfato de cálcio é composta por duas fases: uma liberação rápida de 

70% nos primeiros 15 minutos, seguida por uma liberação lenta do 

ibuprofeno remanescente.  

A cinética de liberação em sistemas mesoporosos é 

frequentemente descrita utilizando o modelo de Higuchi (AGHAEI et 

al., 2014). Na Figura 4.17 observa-se o ajuste dos dados a este 

modelo no qual se verificou um bom ajuste com r2 de 0,99. O valor 

da constante K foi de 32 %.h-0,5. 

 

Figura 4.17 - Modelo de Higuchi para o estudo da liberação do 

ibuprofeno na matriz HA1B no fluido corpóreo simulado a 310K. 
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5. Conclusões  

 As amostras de hidroxiapatita pura e mesoporosa foram 

sintetizadas a partir de duas fontes de cálcio distintas, os precursores 

nitrato de cálcio e cloreto de cálcio. As formas mesoporosas foram 

obtidas empregando caseína como direcionador de poros.  

 As isotermas de adsorção de N2 demonstraram que os sólidos 

após a modificação com surfactante apresentaram maior área 

superficial, sendo de 114 m2 g-1 para HA1A com volume e diâmetro 

de poro de 0,30 cm3 g-1 e 15,2 nm, já o sólido HA2A obteve uma área 

de 147 m2 g-1 com os respectivos volumes e diâmetro de poro de 

0,29 cm3 g-1 e 9,7 nm. 

 Verificou-se que após o tratamento térmico as amostras 

tratadas com caseína apresentaram área superficial menor e o 

diâmetro de poro maior, sendo de 90 m2 g-1 e 24,5 nm para o 

sistema HA1B e 86 m2 g-1 e 24 nm para o sólido HA2B. 

 A investigação da reprodutibilidade mostrou que a síntese pelo 

método de co-precipitação reproduziu os valores de área superficial, 

volume e diâmetro de poro para o sólido HA1A. 

 Todos os sólidos sintetizados sem e com agente direcionador 

formaram materiais monofásicos. 

 Os ensaios de carregamento indicaram que com a diminuição 

da polaridade do solvente ocorreu um aumento na incorporação do 

fármaco. A maior quantidade de ibuprofeno foi observada nas 

matrizes que não receberam o tratamento térmico HA1A. 

 Os dados das análises termogravimétricas indicaram que as 

amostras HA1A carregadas com ibuprofeno apresentaram maior 

perda de massa na segunda etapa, indicando nesta temperatura uma 

maior eliminação da matéria orgânica provinda da incorporação do 

fármaco.  

 Os ensaios de carregamento do fármaco mostraram uma 

retenção de 184 mg g-1 na matriz mesoporosa utilizando hexano 

como solvente, em um tempo de 360 min. Para o carregamento 
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utilizando o etanol este tempo foi de 120 min, com uma retenção  de 

184 mg g-1.  

 O ensaio da isoterma de liberação do fármaco carregado no 

sólido HA1B mostrou uma cinética de liberação rápida nas primeiras 

24 h, seguida por uma cinética lenta, atingindo o equilíbrio depois de 

38 h. O máximo de liberação foi de 97% após 50 h. O sistema se 

ajustou ao modelo de Higuchi, com o valor de K de 32 %.h-0,5. 
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