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Resumo

Vitroceramicas com propriedades biocompativeis t€ém sido intensamente estudadas para
aplicacdes biomédicas. O uso desses materiais na area da medicina permite agregar propriedades
tanto mecanicas quanto bioldgicas que sdo exclusivas de sistemas vitroceramicos. O objetivo do
presente trabalho ¢ estudar as propriedades fisicas do sistema vitreo 45S510,—24.5Na,0-24.5Ca0O—
6P>0s dopado com uma fase magnética, agregando uma fase bioativa na matriz vitrea. O intuito
¢ promover a formacdo de um compoésito vitroceramico que comporte simultaneamente as
propriedades mecanicas, quimicas e fisicas da vitroceramica, bem como agregar as propriedades
caracteristicas de uma fase magnética promovidas pelo dopante. A sintese da fase magnética usada
como dopante foi realizada pelo método de reagdo de estado sélido. O sistema vitreo, por outro
lado, foi obtido pelo método de resfriamento rapido (quenching), enquanto as vitroceramicas
foram obtidas pelo método de incorporacdo modificado. Os materiais obtidos foram submetidos
aum processo submersao em glicerina, usada como fluido de simulagdo corporal (SBF), no intuito
de verificar a formacao de uma camada de hidroxiapatita, que serve como ligagdo entre o material
e o tecido conjuntivo. As propriedades estruturais e Oticas foram investigadas pelas técnicas de
difracdo de raios-X, microscopia Raman e absorcdo Optica, respectivamente. Os resultados
obtidos serdo comparados com os reportados na literatura para outros sistemas no intuito de avaliar

a possibilidade de aplicacdo do material proposto na area de biomedicina.

Palavras-chave: Vitroceramicas; Biocompatibilidade; Aplicacdes Biomédicas.



Abstract

Glass-ceramics with biocompatible properties have been intensively studied for
biomedical applications. The use of those materials in the medicine area allows the addition of
both mechanical and biological properties that are unique to glass-ceramic systems. The objective
of the present work is to study physical properties of the 45S10,—24.5Na>,0-24.5Ca0O—-6P>0Os glass
system doped with a magnetic phase, by adding a bioactive phase to the glassy matrix. The aim is
to promote the formation of a glass-ceramic composite with the mechanical, chemical and physical
properties of the glass-ceramic, as well as adding the characteristic properties of a magnetic phase
promoted by the dopant. The synthesis of the magnetic phase used as dopant was carried out by
the solid-state reaction method. The vitreous system was obtained by the rapid cooling method
(quenching), while the glass-ceramics were obtained by the modified incorporation method. The
obtained materials were subjected to a submersion process in glycerin, commonly used as a
Simulation Body Fluid (SBF), in order to verify the formation of a hydroxyapatite layer, which
serves as a link between the material and the connective tissue. The structural and optical
properties were investigated by the X-ray diffraction, Raman microscopy and optical absorption
techniques, respectively. The obtained results have been compared with those reported in the
literature for other systems, in order to evaluate the capability of the proposed material for

application in the biomedicine area.

Keywords: Glass-ceramics; Biocompatibility; Biomedical Applications.
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1.INTRODUCAO
1.1VIDROS

Sistemas vitreos (ou vidros) vém sendo “fabricados” desde muitos anos, datando-se sua
fabricagao desde 7000a.C. a 4000a.C, e tém sido objeto de intensos estudos muitas vezes
controversos em associacao a sua definicdo (HUSBAND, 2014).

Para uma parte da comunidade cientifica, a defini¢do mais aceita de um vidro ¢ que este ¢
um material sélido nao-cristalino, com estrutura amorfa (QUEIROZ, 2005). Por outro lado,
afirmar que o vidro ¢ um s6lido nao-cristalino ndo ¢ a definicdo mais aceitavel, pois, além de
apresentar tal caracteristica, ele deve exibir o processo de transi¢do vitrea (QUEIROZ, 2005).
Assim, um sdélido nao-cristalino, s6 vai ser um vidro quando ele apresentar a ocorréncia do
fenomeno de transi¢cdo vitrea. Em qualquer outra situacgdo, ele serda definido como um sélido
amorfo.

Materiais solidos amorfos e solidos ndo cristalinos, muitas vezes sdo citados como se
possuissem a mesma analogia, o que de acordo com Gupta, isso ndo é correto (GUPTA, 1996).
Desta forma, observa-se uma tendéncia na literatura de generalizar o fato de que solidos ndo-
cristalinos sao todos aqueles materiais que nao apresentam simetria e periodicidade translacional,
ou seja, apresentam uma rede tridimensional estendida e aleatoria (QUEIROZ, 2005). Baseado
em conceitos termodinamicos, Gupta argumenta que sélidos ndo-cristalinos podem ser separados
em duas classes: vidros e s6lidos amorfos.

Os vidros podem ser classificados como estrutural e operacional:

Estrutural: Um so6lido ndo-cristalino, que apresenta o fendmeno de transigdo vitrea ¢é
chamado de vidro.

Operacional: Um soélido obtido pelo resfriamento de um liquido sem a ocorréncia de
cristalizagdo em seu processo ¢ chamado de vidro.

A obtencao de vidros se d4& comumente a partir do método de fusdo-resfriamento, que
consiste em aquecer uma mistura, contendo os elementos que formardo o vidro, até sua
temperatura de fusdo (ARAUJO, 1997). Posteriormente, esse composto ¢ sujeito a um processo
de rapido resfriamento, onde o material pode passar por dois processos diferentes: transicao vitrea
ou cristalizacdo. Nesse procedimento uma lenta diminui¢do da temperatura (resfriando até a
temperatura ambiente) induz a formacdo de uma fase cristalina, enquanto com um rapido

resfriamento (diminuigdo rapida da temperatura), ocorrera a formagao de um vidro.
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Figura 1: Variacdo do volume especifico em fungdo da temperatura. Fonte: (BUENO, 2003).

A Figura 1, ilustra diferentes processos de um material vitreo em funcao da temperatura
(BUENO, 2003). Pode-se observar a existéncia de um liquido estavel no ponto A. Quando esse
material fundido ¢ resfriado lenta e gradualmente, ocorrera um decréscimo do volume especifico
(quantidade total da massa do composto) em consequéncia da agitagdo das moléculas (trecho
A—B), até que se atinja um estado de equilibrio em que s6lido e liquido coexistam. No ponto B,
temperatura de fusdo, ocorrerd a diminuicdo do volume especifico e, portanto, as moléculas
passardo a ordenar-se em forma de cristais. No trecho B—C ir4 ocorrer o processo de cristalizac¢ao
do material. Partindo do ponto C, obtém-se uma fase cristalina em equilibrio estavel. Por outro
lado, se no ponto B o resfriamento da fase liquida ocorrer de forma rapida, ndo havera tempo
suficiente para que ocorra a cristalizacdo do material e sera obtido, por tanto, um sistema nao
ordenado. Nessa condi¢do, o material serd chamado de liquido super-resfriado (trecho B—E).
Partindo do ponto E, obtém-se a temperatura de transi¢ao vitrea, ponto a partir do qual ndo ha uma
transformag¢do, como ocorre na temperatura de fusdo, mas sim uma alteragdo na viscosidade do
material com a variagcdo da temperatura.

A temperatura em que se pode observar uma variacdo na inclinagdo da curva do volume
especifico em fungdo da temperatura, resultando com o valor da viscosidade, mencionado
anteriormente, ¢ chamada de temperatura de transi¢cdo vitrea (T,). Uma substancia vitrea possui

uma energia interna maior que no estado cristalino e em decorréncia disso encontra-se em
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desequilibrio termodinamico (SHELBY, 1997). Nesta condicdo, a baixa mobilidade dos atomos
promove uma barreira para a formagao de cristais.

Quando a energia ¢ suficientemente elevada como para ultrapassar esta barreira,
acontecera a formagao de um cristal da fase em equilibrio. Assim, para que o material passe ao
estado de minima energia, estagio que possibilita a formagdo de cristais, ¢ fundamental aquecé-lo

até uma temperatura de tratamento (Tn), que estd localizada entre T, € a temperatura de fusdo (T¥).

1.2 - VITROCERAMICAS

Sistemas vitrocerdmicos sdo materiais solidos policristalinos obtidos a partir da
cristalizagdo controlada de vidros (MCMILLAN, 1979). Segundo a Americam Society for Testing
and Materials (ASTM), materiais vitroceramicos sdo considerados substancias inorganicas como
resultado da fusdo do material, em que ao ser resfriado assume uma condig¢ao rigida sem apresentar
cristalizacdo. Por volta de 1930, um pesquisador francés colocou algumas garrafas de vidro em
um forno e no dia seguinte observou que elas estavam opacas (ZANOTTO, 1986). Sabe-se hoje
que isso ocorreu devido a um processo de cristalizacdo descontrolado. O vidro é um material
amorfo, sendo assim, ndo apresenta ordenamento atdmico por distancias maiores que 10 nm.

A partir das impurezas localizadas na superficie desses materiais vitreos, nucleiam-se
cristais que crescem no sentido do interior do material; neste processo, esses materiais tornarem-
se opacos. O processo de nucleagdo se deve ao fato de alguns desses compostos agirem como
embrides que dio origem ao sistema inicial para a evolugao de regides possuindo certo nivel de
organizagdo. Essas regides, sob determinadas condi¢des, vao atingir um tamanho critico e
posteriormente passaram a desenvolver uma nova fase cristalina que ¢ chamada de nucleo
(HERCZOG, 1964). Sendo parte fundamental do processo de cristalizacdo, a nucleacdo eficiente
vai permitir o desenvolvimento de grios finos que estardo orientados de forma aleatoria,
geralmente em espagos vazios ou microfissuras. A Figura 2 ilustra o processo de cristalizacao
vitrea, mostrando a formagao dos nucleos (A), crescimento dos cristalitos (B) e finalmente

formacgao da vitroceramica.
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Figura 2: Processo de cristalizagio vitrea: (a) formagao de nucleos; (b) Crescimento cristalino a partir
dos nucleos; (¢) microestrutura de uma vitroceramica. Fonte: (HERCZOG, 1964)

Quando a nucleagdo ocorre em decorréncia de nucleos desordenados pela matriz, ¢é
possivel classifica-la como uma nucleacdo volumétrica (ou nucleagio interna). Por outro lado, se
os embrides se formam na superficie do material, a nucleagdo pode ser classificada como
nucleagdo superficial. A depender de como os nticleos se formam e se distribuem pela matriz
vitrea, a nucleagdo também pode ser dividida entre homogénea e heterogénea (QUEIROZ, 2005).

A Figura 3 mostra o diagrama com todas as etapas do processo de cristalizagdo.

Figura 3: Diagrama do processo de cristalizacdo. Fonte: Adaptado de (QUEIROZ, 2005).

No caso da nucleacdo homogénea, ela evolui de forma arbitraria por todo o sistema e ndo

possui preferéncia por sitios de formagao. A condi¢ao para isso € que todo o elemento de volume
14



da fase inicial seja estruturalmente, quimicamente e energeticamente idéntico. J& no caso da
nucleacdo heterogénea, a evolucdo ocorrerd preferencialmente nas interfaces em decorréncia das
imperfeigdes e/ou impurezas presentes no material.

O acontecimento da cristalizagdo superficial ¢ maior que a volumétrica, que habitualmente
faz uso da adig@o de agentes nucleantes. Em contrapartida, o evento da nucleagdo interna pode ser
coordenado através de duas etapas. Primeiramente, ¢ realizado um tratamento térmico a uma
temperatura em que a mobilidade dos atomos ¢ suficiente para a formacdo dos embrides e do
surgimento do nucleo. A segunda etapa refere-se ao crescimento desses nucleos. Desta forma, a
cristalizagdo pode ser realizada de forma controlada por meio de uma taxa de nucleagdo (nimero
de nucleos formados por unidade de volume por unidade de tempo) e por meio da taxa de

crescimento de cristais.

1.3 - VITROCERAMICAS PARA APLICACOES BIOMEDICAS

Geralmente caracterizados por sua dureza e resisténcia mecanicas elevadas, materiais
vitroceramicos também apresentam alta resisténcia ao desgaste por atrito, conservando assim o
acabamento superficial e suas propriedades oOticas caracteristicas dos vidros (QUEIROZ, 2005).
Portanto, diferentemente dos vidros, materiais vitroceramicos  ndo compartilham de sua
fragilidade, agregando ainda a vantagem de poderem ser moldados por modelagem de vidro
fundido sofrendo pequenas variagdes dimensionais durante a cristalizagao.

Em decorréncia da dificuldade de lidar com os primeiros vidros bioativos, devido a
complexidade de maquinar eles, e por apresentarem limitacdes ao nivel das propriedades
mecanicas, surgiu a ideia de se desenvolver vidros bioativos que fossem parcialmente cerdmicos,
capazes de possuir um moédulo de elasticidade mais préximo ao do tecido dsseo, e que também
fossem facilmente maquindveis quando destinados a aplicagdes especificas (O'KELLY, et al.,
2003). Isso deve-se ao fato da fragilidade dos primeiros vidros bioativos, bem como sua rigidez
ser maior que a do 0sso, € por superarem 0Ss0S €Spon;josos.

Apresentando boas propriedades mecanicas, materiais bio-vitroceramicos sdo também
estaveis durante um periodo consideravel; isso porque quando comparado com seus respectivos
vidros bases eles apresentam um decréscimo de solubilidade. A utilizagdo desses vidros cerdmicos
contendo fosfato de calcio levou a uma extensa utilizagdo dos mesmo em aplicagdes biomédicas
(QUEIROZ, 2005). Entre as bio-vitroceramicas mais utilizadas e estudadas se destacam, por
exemplo a Apatite (Ceravital), Flogopite-Apatite (Bioverit I e 1), apatite-Berlinite (Bioverit III)

e oxifluoroapatite-Volastonite (Cerabone A-W). Recentemente o BioGlass 45S5 também tem sido
15



alvo de intensas pesquisas, enquadrando-se na categoria que incorpora as bio-vitroceramicas em
materiais compositos (Cerabone A-W) (BROMER, et al., 1977).
As Tabela 1 e 2 mostram, respectivamente, as composi¢des dos respectivos materiais bio-

vitroceramicos mencionados anteriormente, bem como as principais aplicagoes.

Tabela 1: Materiais bio-vitroceramicos reportados em forma de porcentagem e suas respectivas

aplicacdes biomédicas (HOLAND, et al., 1990) (HOLAND , et al., 1991).

Vitroceramico SiO; P,Os | AlLOs CaO MgO Na,O | K;O F Cr
Ceravital® 40-50 10-15 | | 30-35 2,5-5 5-10 [ 0,5-3 || !
Bioverit® I 29,5-50 | 8,18 | 0-19,5 | 13-28 6-28 5,5-9,5 2,5-7 !
Bioverit® II 43-50 0,1-5 | 26-30 0,1-3 11-15 7-10,5 3,3-4,8 0,01-0,6
Bioverit® IIIT ! 45-55 | 6-18 13-19 ! 11-18 | | ! !
Cerabone® A-W | 34,0 162 || 44,7 4,6 1 ! 1(0,5CaFy) ||
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Tabela 2: Vitroceramicas comercializadas (HOLAND, et al., 1990) (HOLAND , et al., 1991).

Principai ... C .- .-
Vitrocerdmico ﬁsﬁlpéus Principais aplicagtes clinicas | Referéncias
cristali propostas
cimrgia do cuvide médio Eeck 198171984,
(zubztituigio dos ozsiculos
da cadeia ossicular) Lobel 1536,
Beck et al. 1988
Ceravital® | apafite cinrgia maxilo-facial do nariz | Reck et al. 1980
Brémer et al 1977
cinrgia dentiria Strunz et 2l 1977
Groes et al. 1088
Héland et al.
flogapite cinrgia ortopédica, da coluna | 19837198571 938/ 10018014 b
Bioveri* 1 . vertebral, do nanz, do owvido |
€ apatife medio, do maxlar, & em Pinkert et al. 1987
odomtologia (Taizes de demtes) | Pinkert 19902
cirmrgia da cabeca e do pescogo,
_— flogopite do ouvido meédio, odonteloma | Holand et al. 1951991b
Biovert" II & cordierite {material de cobertura de dentes Kreisel et al 1990
& proteses demntinas)
Biovers® T | &patite Incorporagio em compdsitos Veme et al 1959
& berlinite
Kokubo et al. 19900
implantagio em vertebras Azzno et al. 1992
Shirniz et al. 1992
Cerabons” oxflucroapatite
AW & volastonite cinirgia mazile-facial Duskova et al 2002

enchimento de defeitos dszeos | Neo et al. 1804

artroplasha da anca Eawanabe et al 1933

1.3.1 Surgimento do bioglass 45s5 — vidros bioativos por hench

O desenvolvimento de vidros biologicamente ativos teve seu inicio em 1969 com Larry L.
Hench, quem desenvolveu entre os anos 1969 e 1972 o chamado Bioglass (marca registrada). Em
sua composi¢ao, o Bioglass 45S5 possuia (%p/p: 455102, 6P20s, 24,5Ca0 e 24,5Na,0) (HENCH,
1997) (HENCH, 1991) (HENCH, 1998) e (HENCH, et al., 1993). O 45S5 apresenta capacidade
para interagir construtivamente com o tecido do paciente quando implantado, estabelecendo uma
ligacdo de natureza quimica (HENCH, et al., 1973) (HENCH, et al., 1974) (WILSON, et al.,
1990), que posteriormente pode ser chamada de “ligacdo bioativa” (HENCH, 1997).
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Nesse processo, ocorre a formacao de uma camada de apatita biologicamente ativa (LI, et
al., 1993), evitando dessa forma a formacdo de uma céapsula fibrosa que poderia prejudicar a
estabilidade do implante (VALLET-REGI, 1997). Esse novo tipo de ligacdo faz-se vantajoso
evitando possiveis deslocamentos do implante, dispensando assim outros métodos de fixagao de
materiais associados a implantes bio-inertes, tais como, cimentos e dispositivos mecanicos.

Com o intuito de facilitar a regeneracdo Ossea, o 45S5 apresentou a capacidade de
estimular a osteo-producao (HENCH, 1991) (HENCH, 1997) (HENCH, 1998) (OONISSHI, et
al., 1995). Em outras possiveis situacdes o 45S5 apresentou também a possibilidade de ser
lentamente reabsorvido pelo organismo, sendo substituido por tecido 6sseo (OONISHI, et al.,
2000). Superando a capacidade de estimular o crescimento 6sseo, em substitui¢do de implantes a
base de hidroxiapatita, o 45S5 mostra uma capacidade maior de estimular esse crescimento
(OONISHI, et al., 1999) e tem sido, do ponto de vista clinico, aplicado principalmente na forma
de granulado, embora também em alguns casos tenha sido aplicado sob a forma de vidro
monolitico (vidro obtido através de métodos convencionais) (LOW, et al., 1997).

Atualmente, estuda-se uma tendéncia correlacionada a utilizagdo do 45S5 com compostos
implantaveis. O 45S5 tem tido em sua grande maioria usado na estomatologia e no enchimento
de cavidades 6sseas com ensaios clinicos bem-sucedidos (LOW, et al., 1997), (SHAPOFF, et al.,
1997), (ZAMET, et al.), (FROUM, et al., 1998), (ZIETEK, et al., 1998) (ZIETEK, et al., 1999),
(THRONDSON, et al.), (MARCELLI, et al., 2003), (GATTI, et al.). Assim, ele pode ser aplicado
em enchimentos 6sseos, apos a remocao de tumores (HENCH, 1991), (WHEELER, 1998), em
reparacdes de defeitos convarios em ossos do cranio (BERGMAN, et al.), em cirurgias maxilo-
facial (TADJOEDIN, et al., 2000) e em cirurgias de ouvido (LEATHERMAN, et al., 2002).

Por outro lado, quando utilizado na forma de vidro monolitico, cirurgias de ouvido,
implantagdo de vértebras e preenchimento de alvéolos, por conta da extragdo de dentes, sdo os
procedimentos mais comuns relacionados ao uso do 45S5. Novos compositos tém utilizado 0 4555
como forma de matriz (ou fase de reforgo), por associagdo entre o bio-vidro pulverizado e uma
matriz polimérica que lhe concede o equilibrio necessario. No entanto, embora esses compostos
possam apresentar melhorias nas propriedades mecanicas, sua propriedade bioativa pode ser

reduzida (THOMPSON, et al., 1998).
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1.3.2 Processos in-vitro

O surgimento de uma camada de apatite carbonatada ¢ bem aceita pela comunidade
cientifica, pois possui uma composicao analoga a hidroxiapatita encontrada no tecido 6sseo, bem
como em superficies de biovidros e vitroceramicas, quando sao imersas em meios fisiologicos,
favorecendo normalmente a osteo integracao (osseointegragao) dos implantes, assim promovendo
a ligacdo ao tecido 6sseo (KOKUBO, et al., 1987); (KIM, et al., 1989); (REY, 1995). Os processos
de nucleacdo e cristalizagdo da apatite na superficie desses biomateriais ainda sdo assuntos que
permanecem como objeto de intensa investigagao.

Sabe-se que a rede vitrea comeca a sofrer um processo de hidroxilacao superficial, seja em
ambiente fisioldgico natural ou simulado. Em sequéncia, ocorre um processo de poli condensagao
dos grupos de silanol assim formados, dando origem a uma camada de silica-gel hidratada que vai
favorecer a mineralizacdo (BUSH, et al., 1999), (HAYAKAMA , et al., 1999). Acredita-se que as
unidades de Si(OSi);0” da camada de silica gel fornecem sitios negativos que estimulam a

precipitagio de fosfatos de calcio relativamente amorfos (ACP'4).

droxiapnﬂra (K Estagio 1 SBF | Estagio 2 SBF
e 2+ H' i i
/ G Na*

SI“ SI“
OH @I O% OH OH |OH
Bl o8 gl | \SI/ \Si/ \

vidro vidro
Estégio 3 SBF | Estagio 4 SBF | Estdgio 5 SBF
3- fosfato de 2
silica gel PO, N, célcio amorfo ’/C"’ hidroxiapatita

vidro vidro vidro

Figura 4: Representagdo esquematica do mecanismo de formagao da HA na superficie de um vidro bioativo

do sistema SiO.—CaO—Na.O—P.0s. Fonte: (SIQUEIRA, et al., 2011).

A composicao desses precipitados se aproxima do fosfato tricalico (TCP), que sao
considerados os responsaveis pela nucleagdo e cristalizagao da hidroxiapatite (HA), podendo esta

ser formada por hidrélise do ACP de acordo com a relacdo 1:
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4Ca3(POs)(s) + 2H:0 > Cayo(PO4)s(OH); (s) + 2Ca%* + 2HPO (1)

Formado acessoriamente, teremos o (OCP'?), fosfato de octacalcico penta-hidratado.

2Ca3(PO4)2(s) + SH20 + 2Ca*+2HPO > - Cag(HPO4)2(PO4)4x5H,0(s) 2)

E conhecido que o OCP é uma fase precursora da HA, em relagdo a mineralizagdo dos
biovidros ou como fase que favorece a nucleacao heterogénea e posteriormente o crescimento da
HA. E conhecido ainda que o OCP pode se transformar em HA, pela reagdo 3 (mostrada abaixo),

em que a cinética depende do pH e de outros fatores tais como grau sobressaturagao.

CagHz(PO4)6.5H20(S) + 2Ca?" ‘5‘PO43+ - Calo(PO4)6(OH)2 (S) + H,PO4+ 5SH,O (3)

O OCP caracteriza-se por uma estrutura em lamelas, conforme mostrado na Figura S, em
que uma das lamelas ¢ semelhante a que se encontra na hidroxiapatita (Caio(PO4)s(OH)2) (HAp),
enquanto a lamela adjacente se encontra hidratada e contém ions de Ca" e PO* mais espagados.
Isto permite o crescimento de misturas epitaxiais entremeadas dos dois compostos (OCP e HAp)
bem como a conversao de OCP em HAp (BROWN, et al., 1962), (NELSON, et al., 1984),
(YESINOWSKI, et al., 1987), o que revela que o OCP aparenta viabilizar o crescimento de tecidos

0SSeos.
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Figura 5: Estrutura do OCP de acordo com Brown et al. [1962]

A bioapatite, também chamada de apatite bioldgica do osso, ¢ formada por uma mistura
de fases cristalinas e amorfas, correlato a expressao (Ca,x)10(POa,y)s(OH,z)2, onde principalmente
se tem: x = Mg?*, Na'; y = CO*, HPO*, SO*; z = CI, F. Uma vez que a hidroxiapatite
(Cai0(PO4)s(OH)2) ¢ normalmente assemelhada a hidroxiapatite biologica deficiente em célcio,
(Cag(PO4)s(OH)z2), ela pode ser usada no sistema bioldgico. Resultados obtidos por espectroscopia
Raman, ressondncia magnética nuclear (RMN) e espectroscopia de infravermelho por
transformada rapida de Fourier (FTIR), mostram que na verdade a apatite do osso é deficiente em
OH- e enriquecida em HPO4** (HACHULSKA, et al., 2003), (PASTERIS, et al., 2004)].

Para a ligacdo entre biovidros e o tecido ¢sseo ser considerada prospera, a formagao de
uma camada de silica-gel (sol-gel) € um fator fundamental para a ligacao. Assim, estudos sugerem
que a nucleagdo na camada de apatite tem maior chance de ocorrer no interior dos poros, ou nas
fissuras que existem na superficie, regioes onde espera-se que a sobressaturagao se mantenha com
maior facilidade (QUEIROZ, 2005).

Existem diversos estudos ja realizados sobre como explicar o processo de nucleacdao da
camada de apatite. Existindo sitios indutores de nucleacao, ¢ possivel verificar que apds o processo
de nucleacdo o crescimento da camada de apatite ocorre de forma natural, atendendo a
sobressaturacdo, dentre os quais destacam-se dois tipos de processos de nucleacdo:

superficialmente a camada de silica-gel e no interior da camada de silica-gel (QUEIROZ, 2005).
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1.4MAGNETISMO

Fendmenos magnéticos sdo conhecidos e observados ha varios séculos. Um dipolo
magnético ¢ melhor visualizado como sendo um ima permanente, onde o momento de dipolo
magnético ¢ andlogo ao momento dipolo elétrico e ¢ uma grandeza vetorial. O magnetismo possui
varios tipos diferentes de classificacdes, sendo os materiais mais comuns os diamagnéticos,
paramagnéticos, ferromagnéticos e antiferromagnéticos (ORCHARD, 2003)

Sendo o magnetismo uma propriedade intrinseca a nivel atdomico, ele possui uma
influéncia relevante em organismos vivos, uma vez que a hemoglobulina no sangue ¢ um
complexo de ferro e, por tanto, de natureza magnética (ORCHARD, 2003). As bactérias
magnetostaticas sao possivelmente os primeiros organismos vivos a se orientarem com o campo
magnético da terra, sendo conhecidas por possuirem cadeias de particulas de magnetita alinhadas
de varias formas.

Existem evidencias substanciais de que todos os organismos vivos, incluindo os seres
humanos, possuem particulas magnéticas e que elas atuam como receptores magnéticos. Esta claro
que materiais magnéticos exercem um forte papel no que diz respeito aos cuidados da saude e
aplicacdes biomédicas. Algumas das primeiras aplicagdes médicas de materiais magnéticos foram
a remogao de objetos metalicos do corpo de animais e humanos.

Embora tenha sido um grande desafio, do ponto de vista de aplicagdo, materiais em
ambientes bioldgicos tém sido utilizados, de maneira aceitavel fisiologicamente e com muita
credibilidade, para implantacdo (ou substituicdo) de alguma parte (ou funcdo) do corpo.
Atualmente, a combina¢do de magnetismo e particulas finas no campo da biologia e biomateriais
vem sendo satisfatoria em aplicagdes biomédicas refinadas, tais como, entrega de drogas,
separacgao de células e tratamento de hipertermia magnética intracelular de cancer.

Por exemplo, o progresso de respostas magnéticas usando microesferas tem sido
recentemente utilizado in-vitro para direcionar particulas para que elas retirem células e moléculas
ligadas in-vivo para orientar € manter os transportadores magnéticos em locais especificos para

aplicagdes em separagao de proteinas e células.
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1.4.1 Hipertermia magnética e tratamento de cincer

O tratamento térmico de orgdos se d4 na forma de que a temperatura seja elevada para
valores em torno de 42-46 °C e a efetividade das células cancerigenas seja diminuida. Esse
processo ¢ chamado de hipertermia (OVERGAARD, 1977), (FIELD, et al., 1990). Baseando-se
no fato de que células tumorais sao mais vulneraveis a temperatura do que células saudaveis, na
hipertermia ¢ fundamental estabelecer um sistema de distribui¢ao do calor, de forma que as células
tumorais sejam aquecidas (ou inativas) enquanto os 6rgdos proximos (e saudéveis) ndo sejam
sensibilizados.

Dependendo dos métodos de aquecimento empregados podem existir diferentes técnicas
de hipertermia, tendo cada um tem certas limita¢des. Os efeitos limitam-se a hipertermia de micro-
ondas, ultrassom e radiofrequéncia (RF) (KNELLER, 1966)

A hipertermia magnética, por exemplo, € uma técnica usada comumente para o tratamento
do cancer. Ela baseia-se na circunstancia de que nanoparticulas magnéticas sao alocadas dentro
de um campo magnético alternado de alta intensidade e frequéncia, onde a energia térmica ¢
gerada devido a perda por dissipacdo de energia. Do ponto de vista fisico, este comportamento
pode ser observado diretamente pelo ciclo de histerese magnética (WULF, et al., 2003). Em
decorréncia disso, se essas nanoparticulas forem colocadas dentro de um tumor e a regiao do tumor
for submetida a esse campo magnético alternado de frequéncia e amplitude adequados, observa-
se 0 aumento da temperatura do tumor. Esse processo pode facilmente destruir as células tumorais
por necrose, se a temperatura for elevada (acima de 45 °C), e sabendo que a célula pode sofrer
dissociacgdo de suas proteinas em temperaturas elevadas.

Para temperaturas elevadas, em torno de 42 °C, a hipertermia pode ter uma melhor
eficiéncia que a quimioterapia. A hipertermia pode matar e no minimo enfraquecer as células
tumorais e possui um controle para efeitos limitados as células saudaveis do corpo.

Células tumorais, em decorréncia de possuirem uma estrutura capilar sanguinea anormal
e ineficiente, possuem um mecanismo de dissipacdo de calor ineficaz. Assim, a hipertermia pode
matar células cancerosas, enquanto as células do tecido saudavel nao sdo prejudicadas a essa

temperatura em decorréncia de possuirem um eficiente leito capilar sanguineo.
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2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

2.1SINTESE DAS AMOSTRAS

Para o desenvolvimento e sintese do material a ser estudado, a metodologia usada no
presente trabalho, envolveu o processo (ou método) de incorporagao modificado que consiste em
preparar a matriz vitrea antes de se incorporar a fase magnética (ferrita) ao sistema. As ferritas
serdo consideradas como material dopante e vao agir como agente nucleante no processo de
nucleagdo. O fluxograma mostrado na Figura 6 representa esquematicamente o processo de sintese

de incorporacdo modificado empregado neste trabalho.

Figura 6: Fluxograma do processo de sintese.

O trabalho foi iniciado realizando-se a sintese das amostras com fases magnéticas,

compostas pela ferrita de bario e ferrita de estroncio (BaFe12019 € SrFei2019, respectivamente).
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Para tanto, ambas as ferritas foram preparadas pelo método de reacdo em estado so6lido, que
consiste na mistura de reagentes 6xidos (ou carbonatos) precursores, conforme mostrado na tabela

3, seguido de uma reacdo em temperaturas elevadas (acima de 1000 °C).

Tabela 3: Reagentes precursores usados para a preparagdo das ferritas de bario e estroncio.

Precursor Marca Pureza (%)
BaCOs3 * 100%
SrCO3 * 100%

Fe O3 Vetec 99%

* Os compostos foram obtidos através de uma reagdo quimica co-precipitada, assumindo assim 100% de

pureza

Apbs a mistura, ambas as ferritas passaram pelos seguintes processos: 1- depois da
pesagem dos pds nas propor¢des estequiométricas desejadas, a mistura foi submetida a um
processo de moagem em moinho de bolas durante 4 h; 2- posteriormente, as amostras foram
levadas para uma estufa por um periodo de 12 h, a fim de se secar o composto; 3- em seguida, as
misturas foram colocadas em um cadinho de alumina e posteriormente em um forno sob uma
rampa de aquecimento de 5 °C/min, para realizar o processo de calcina¢do a uma temperatura de
1100 °C, durante 2,5 h; 4- apos resfriados, os pds foram moidos novamente, porém agora em
almofariz de dgata a fim de desaglomerar as particulas. O carbonato de bario (BaCO3) possui
propriedades higroscdpicas, logo, antes de se realizar a pesagem estequiométrica ele foi seco na
estufa a 150 °C com o intuito de se remover as moléculas de H>O. As equacdes 4 € 5 mostram as
reacdes quimicas que governam a sintese das ferritas de bario (BAM) e estroncio (SFO),

respectivamente.

BaCO; + 6 FeO3 - BaFe;019 + CO; 4)

SrCO3 + 6 Fex0s - SrFein019 + CO2 (5)

Para a sintese da matriz vitrea 45S10,—-24.5Na,0-24.5CaO—-6P,05 (45S5), o processo foi
executado seguindo o procedimento convencional para obten¢do de um vidro. Os seguintes

precursores foram usados como reagentes para a matriz vitrea: SiO, Na,COs, NayO, CaO,
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NH4H,PO e P»0s, cujas caracteristicas sdo apresentadas na tabela 4. E importante salientar que os
reagentes Na,O e P>Os foram obtidos por um método alternativo (equagdes 6 e 7,

respectivamente), a partir de outros precursores para se obter a reagao estequiométrica desejada.

Tabela 4: Reagentes precursores usados para a preparacao da matriz vitrea (45S5).

Precursor Marca Pureza (%)
SiO» AnalytiCals 100 %
m Dinamica 98,5%
Na,COs3 Dinamica 99,5%
CaO Vetec 95 %
Na,O - 100 %
P>0s - 100 %

2-M[NH,4H,P0,]-m[P,05]
M[P,05]

m(Nd ,H,P0,) = (©6)

Na,0)-M(Na, s
m(M .00 3) = m aM()NQEO;l ) (7

Seguindo a propor¢ao percentual de cada um dos reagentes descritos acima, os precursores
foram homogeneizados em um almofariz de agata. Posteriormente, os p6s foram colocados em
um cadinho de platina e depois levados ao forno para tratamento térmico a uma temperatura de
1350 °C durante um periodo de 0,5 h. Foi observado que a viscosidade do composto obtido da
reacdo ja era suficiente para que o composto pudesse ser retirado do cadinho. Esse composto, apds
ser retirado do cadinho, foi derramado em uma placa de metal a temperatura ambiente e foi
pressionado por uma placa de metal fria, que se encontrava em um freezer a uma temperatura de
0 °C.

Posteriormente a sintese da matriz vitrea (45S5) e das ferritas de barios e estroncio (BAM
e SFO), o proximo passo foi a dopagem da matriz vitrea com as ferritas, em propor¢des adequadas.
Para tanto, a matriz vitrea foi pulverizada a fim de se obter o p6 homogéneo e, em seguida, os pds
das ferritas previamente calcinados foram adicionados considerando quatro concentragdes com

percentagem especificas dos dopantes (5 %, 10 %, 20 % e 40 %), obtendo-se ao todo oito amostras,
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cujas composicdes sao mostradas na tabela 5, e classificadas de acordo com a nomenclatura
mostrada na tabela 6.

Tabela 5: Composi¢des das amostras vitroceramicas obtidas.

Concentracao BAM SFO
5% 95% 4585 + 5% BAM 95% 4585 + 5% SFO
10 % 90% 45S5 +10% BAM 90% 45S5 + 10% SFO
20 % 85% 4555 + 15% BAM 85% 45S5 + 15% SFO
40 % 80% 45S5 +20% BAM 80% 45S5 +20% SFO

Tabela 6: Classificagdo das amostras.

Concentracao BAM SFO
5% 45S5-05BAM 4555-05SFO
10 % 45S5-10BAM 45S5-10 SFO
20 % 45S5-20BAM 45S5-20 SFO
40 % 45S5-40BAM 45S5-40 SFO

Apds misturadas a fase vitrea com as fases magnéticas nas proporcdes desejadas
(homogeneizacao das referidas amostras) cada uma foi disposta em um cadinho de porcelana e
tratadas termicamente em um formo a uma temperatura de 1350 °C, devido a temperatura de fusao
relacionada a silica, por um periodo de 0,5 h. Posteriormente, as amostras foram retiradas e o
liquido contido no interior de cada cadinho foi despejado em uma placa de metal a temperatura
ambiente. Sob essa temperatura ambiente esperou-se que as amostras esfriassem. Finalmente, as
amostras passaram por um processo de polimento, realizado usando lixas finas, das faces opostas
e paralelas, a fim de se obter as melhores e mais semelhantes condi¢des possiveis para realizagdo

de medidas experimentais.
2.2TECNICAS DE CARACTERIZACAO

As técnicas de caracteriza¢do de difragdo de raios-X (DRX) e de espectroscopia Raman
(ER) foram utilizadas para investigar as propriedades estruturais das composicoes estudadas. Por
outro lado, as propriedades térmicas foram analisadas com o auxilio da técnica de analise térmica

diferencial (DTA). As propriedades que agregam ao componente bioldgico também foram
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estudadas analisando o pH, quando mergulhas em uma solu¢do de glicerina. Neste caso, a
glicerina foi usada como agente simulador do fluido corporal humano, verificando o pH em

periodos diferentes: 24 h (1 dia), 168 h (7 dias) e 720 h (trinta dias).

3. RESULTADOS E ANALISES

As figuras 7 e 8 mostram os padrdes de difracdo de raios-X das ferritas obtidas para as
fases magnéticas. Em ambos os casos, os padroes de DRX foram comparados com o padrao

teorico reportado na literatura para cada fase (OBRADORS, 1985), (KIMURA, et al., 1990)).

* Fe,0, BAM I

Experimental

Intensidade (u.a.)

20 30 40 50 60 70 80

20 (graus)

Figura 7: Comparagdo do padrdo de DRX experimental com a carta tedrica da ferrita de bario (BAM).
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* Fe,0, SFO

Experimental

Intensidade (u.a.)

20 30 40 50 60 70 80

20 (graus)

Figura 8: Comparacao do padrao de DRX experimental com a carta tedrica da ferrita de estroncio
(SFO).

Para ambos os casos, pode-se confirmar a formagdo de uma fase magnética com estrutura
do tipo magnetoplumbita, com simetria hexagonal e grupo espacial P63/mmc, em correspondéncia
com os resultados reportados na literatura para ambas as ferritas (OBRADORS, 1985),
(KIMURA, et al., 1990). A figura 9 mostra uma visualizagdo mais detalhadas das estruturas das
fases de BAM (esquerda) e SFO (direita), onde no sitio A esta localizado o *, no sitio B o * € no

C localiza-se o ».
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HM:P 63/m m ¢
a=5.929A
b=5.929A
€=23.413A
a=90.000°
p=s0.000"
y=120.000°

HM:P 63/m m ¢
a=5,884A
b=5.884A
©=23.038A
oa=90.000°
p=90.000°
y=120.000°

(b)

Figura 9: Estrutura hexagonal das ferritas de bario (a) e de estroncio (b).

A Figura 10 mostra o padrao de DRX da matriz vitrea de 45S5. Pelo perfil de difracao

obtido, pode ser observada uma resposta caracteristica de um material amorfo (auséncia de fase

cristalina), caracterizada por uma banda larga de difracdo na regido de 20 entre 20° e 40°. Este

resultado confirma a carateristica esperada para o vidro 45S5 puro.
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Matriz vi
atriz vitrea 4555

Intensidade (u.a.)

10 20 30 40 50 60 70 80
20 (graus)

Figura 10: Padrdo de DRX da matriz vitrea de 45S5.

Uma vez conformadas as amostras vitroceramicas, a partir da mistura da matriz vitrea de
45S5 com as fases magnéticas BAM e SFO em propor¢des desejadas, e posterior tratamento
térmico em altas temperaturas, foi realizada a medida de difragdo de raios-X em todas as
composi¢des a fim de explorar as propriedades estruturais. As figuras 11 e 12 mostram os padroes
de difragdo obtidos para todas as composicdes analisadas das amostras 45S5-BAM e 45S5-SFO,
respectivamente. Os resultados mostram, para ambos os casos, a aparicdo de reflexdes
caracteristicas de picos de difragdo, revelando a tendencia de formacao de uma fase cristalina na
matriz vitrea para todas as composi¢des. Observa-se ainda que, com o aumento da concentracao
da fase magnética, aumenta a intensidade dos picos de difracdo observados, o que mostra um
aumento da cristalinidade do sistema, tornando-se o material mais cristalino, conforme aumenta
o conteudo do dopante. Os resultados confirmam que, em ambos os casos (BAM e SFO) as fases
magnéticas acrescentadas na matriz vitrea 45S5 atuaram como agentes nucleantes, diminuindo as

caracteristicas amorfas do vidro e promovendo assim a formagao das vitroceramicas.
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As caracteristicas estruturais das vitroceramicas obtidas também foram investigadas por
espectroscopia Raman, no intuito de explorar as propriedades vibracionais. As figuras 13 e 14
mostram os espectros Raman obtidos para todas as composi¢des estudadas dos sistemas 45S5—
BAM e 45S5-SFO, respectivamente.

As bandas observadas na regido de mais altas frequéncias (> 800 cm ') sio caracteristicas
dos vidros silicato, e ¢ composta pela sobreposicdo dos modos de estiramento das espécies de
silica e estiramento da espécie ortofosfato. O maximo de absor¢io em 1033 cm™! est4 associado
com o estiramento assimétrico das ligagdes vas(Si—O) em Si—-BO-Si e também com estiramento
simétrico das ligagdes vs(P—O) em P-NBO. As bandas obtidas na regido de frequéncias acima de
800 cm ! sdo, portanto, caracteristicas da fase vitrea pura (45S5), sendo as mesmas atribuidos as
vibragoes relacionadas com:

e [Estiramento simétrico da espécie SiQ1 e/ou estreitamento da ligagdo O—P—O da cadeia do

PO:s.

e [Estiramento simétrico da espécie S1Q2.
e Estiramento da unidade P—O na cadeia P-O-P. (LOPES, 2015).

Na regido de frequéncias intermedidrias, existe uma banda complexa centrada em torno de
630 cm™! com uma cauda que se estende até 800 cm™!. Esta banda é composta pela sobreposicio
de trés modos vibracionais diferentes, que sdo comumente relacionados com: i- deformacao
simétrica da ligagdo Si—O-Si em anéis de trés membros de SiO4 (D2); ii- banda de oxigénio BO
na unidade estrutural que contém o oxigénio NBO; e iii- deformacao angular do oxigénio (LIN,

et al., 2005).
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Os outros modos identificados sdo relacionados especificamente com as fases das ferritas
usadas como dopantes, e demonstram a interacdo da fase magnética com a matriz vitrea pura, a
fim de se formar a bio-vitroceramica dopada com a inclusao da fase magnética.

As propriedades térmicas também foram investigadas nos materiais de interesse, utilizando

a técnica de analise térmica diferencial (DTA). Os resultados sdo ilustrados na figura 15 para todas

as composi¢des estudadas dos sistemas 45S5-BAM (esquerda) e 45S5-SFO (direita).

Tc
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Figura 15: Respostas de DTA das vitroceramicas de 45S5-BAM (a) e 45S5-SFO (b).

Os parametros caracteristicos (temperatura de cristalizacdo, Tc e temperatura vitrea, Tg)
foram obtidos de acordo com o procedimento mostrado na mesma figura 15, para ambos os
sistemas vitroceramicos estudados. A partir dos resultados obtidos, pode-se observar que, com o
incremento da concentracdo das ferritas, os parametros térmicos Tg e Tc sofrem alteragdes,
revelando um aumento com o incremento da fase magnética na matriz vitrea até a composigao 10,
e logo diminui para maiores concentracdes das ferritas. Este resultado confirma a mudanga na
cinética de cristalizacdo em ambos os casos com a influéncia da fase magnética presente na matriz
vitrea.

Geralmente, as mudancas nos pardmetros térmicos com a composi¢do refletem uma
evolucao estrutural na rede vitrea, e a tendéncia linear dos valores de densidade observada nesta
analise confirma que nenhuma mudanga na rede vitrea ocorreu nas amostras de vidro bioativo
45S5 com a adi¢@o das ferritas de bario e estroncio, sendo as fases magnéticas eficientemente
incorporadas na matriz vitreas nas propor¢des propostas.

Neste sentido, como o material possui fins de aplicacdes biologicas foi realizada uma

verificacdo da imersdo do material em um fluido que simula o fluido corporal humano (SBF),
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sendo usado neste trabalho a glicerina. E conhecido que o pH de regides com incidéncia de
tumores tende a ser um pH mais acido, abaixo de 7. Inicialmente, foi realizada a medida do pH
do SBF sem a inser¢do da matriz vitrea pura no meio, obtendo um valor de pH = 5. Posteriormente
foi inserida a matriz vitrea na solugdo e foi realizada a medida do pH da solucao em 4 periodos
diferentes. Foi observado que o pH manteve seu valor constante (~5), verificando assim que a
matriz vitrea pura nao ¢ lesiva quando imersa em um meio que simula o fluido corporal.
Verificando o valor do pH e sua manutencdo para a matriz vitrea pura, o ensaio foi
realizado para as amostras dopadas com as ferritas, também sendo verificados os valores de pH
em um dia (24h), uma semana e quatro semanas. O resultado do valor do pH se manteve em valor
constante (~5), isso nos mostra uma capacidade do material em ser inserido em sistemas
bioldgicos e que 0 45S5 comportou as ferritas em seu sistema sem perder propriedades biologicas,
portanto, agindo de forma hospedeira paras as ferritas e assim o material servindo para aplicagdes

bioldgicas.

4. CONCLUSOES

Este trabalho possibilitou avaliar a técnica do método de incorporagdo modificado para a
sintese de uma bio-vitroceramica dopada com fase magnética, bem como validar o estudo da
sintese ndo s6 de todo o composto final, mas validar cada fase do processo.

Apesar da ampla gama de processos, observou-se que o método de preparaciao usado se
encontra sujeito a varios problemas devido a fatores externos relacionados com os materiais
precursores e temperaturas empregadas na fusdo tanto da matriz vitrea pura, quanto da matriz
dopada.

Como primeira analise do estudo realizado, pode-se observar que a sintese foi de forma
geral satisfatorio, o que pode ser validado pela evolucdo das propriedades fisicas estudadas. Do
ponto de vista estrutural, as fases cristalinas esperadas foram confirmadas, observando-se ainda
uma evolugdo estrutural coerente com o aumento do conteudo da fase magnética incluida na
matriz vitrea de partida. Em ambos os casos, as ferritas de BAM e SFO revelaram-se como agentes
nucleantes, evidenciando o carater vitroceramicos dos materiais obtidos.

Por fim, pode ser verificada também a estabilidade quimica, quando inserido em um meio
simulador do fluido corporal, mostrando um valor constante do pH = 5, para diferentes periodos
de tempos analisados. Este resultado confirma que o material estudado neste trabalho possui
grande potencial para ser aplicado em processos biomédicos, e moldavel em uma simulacdo afim

de se verificar compatibilidade com o organismo a ser implantado.
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Abstract. Bioactive ferromagnetic glass-ceramics composites have been prepared through the
combination of the quenching and solid-state reaction (SSR) sintering methods, viewing their
integration in biomedical applications. The material under study consists of a glassy system with
the chemical formula (94-2x)SiO,—xNa,O—xCaO—-6P,0s, which acts as host-matrix for the
magnetic phase (strontium ferrite). The samples were obtained by a modified incorporation
technique, where the magnetic phase, previously synthetized by the SSR method, was added to
the glass-matrix in desired proportions. The physical properties were investigated considering
the analysis of the X-ray diffraction as well as Raman spectroscopy techniques, both performed
at room temperature. Results revealed the formation of partially crystallized bioglass-ceramics,
with a strong influence of the magnetic phase on the crystallization kinetics, which suggests the
obtained bioactive composites promising materials for clinical treatments.

Introduction

In order to improve the quality in some types of cancer treatment, such as the cases where surgery is not
the best option for immediate action, new materials have been developed in recent years [1, 2]. In this
way, composites based on bioactive glass-matrix can promote the interaction of the material with the
organism in order to stimulate several new types of treatments [3—6]. Recently, the development of
bioglass-ceramics with good bioactivity containing magnetic properties has received much attention as
a thermos-seed in hyperthermia treatment of cancer, especially deep-seated bone tumors [7, 8].

Since bioactive ferromagnetic glass-ceramics possesses both bioactivity and magnetic properties
having good prospect in hyperthermia, the physical properties of such materials have to be carefully
investigated. Glass-ceramic based materials with biocompatible properties have been constantly studied
for application in the biomedical field. The use of this type of system in such application area allows
aggregating both mechanical and biological properties that are exclusive to glass-ceramic systems. The
aim of the present work is to study the synthesis and structural properties of the 45S10,—24.5Na,O—
24.5Ca0-6P,0s5 (45S5) bioglass system doped with the SrFe2,019 (SFO, M-type hexaferrite) magnetic
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phase. The objective is to evaluate the crystallization dynamics as well as the formation of a glass-
ceramic composite as the magnetic phase content increases. The obtained results have been analyzed
and discussed within the framework of the theoretical models reported in the literature [8, 9] in order to
evaluate the possibility of applying the proposed material in the biomedicine field.

Experimental procedure

45S5-xSFO (where x =5, 10, 20 and 40 mol%) composites have been prepared through the incorporation
method, using SiO,, Na,CO;, CaCOs, NH4H,POy, (for the preparation of the glass matrix) as well as
SrCO; and Fe,Os (for the synthesis of ferrites), as starting initial precursors. The glassy matrix has been
obtained via the traditional melt-quenching technique at 1300 °C during 1 h, whereas the solid- state
reaction method was used to obtain the ferrites at a 1100 °C sintering temperature during 2 h. Finally,
the glass-ceramic composites were synthesized from the modified incorporation method, which consists
in the addition of the doping magnetic phase (SFO) into the glass matrix (45S5) at the desired
proportions. Figure 1 depicts the steps followed for the samples’ preparation. Glass-ceramic bodies of
around 8 mm in diameter and 1 mm in thickness were obtained after a polish process on both opposite
parallel faces. The samples have been hereafter labeled as 45S5-05SFO, 45S5-10SFO, 45S5-20SFO
and 4555-40SFO, for x =5, 10, 20 and 40 mol%, respectively.

The obtained materials were subjected to a submersion process in glycerin, which has been used as
a simulation body fluid (SBF), in order to verify the formation of a hydroxyapatite layer, which serves
as a link between the material and the connective tissue. The structural properties were investigated from
the X-ray diffraction (XRD) method and Raman spectroscopy (RS) techniques. For the XRD
measurements, a Shimadzu XRD-6000 diffractometer with CuKa, radiation (A = 1.54056 A) was used,
covering a 26 range of 10°-80° and considering a fixed counting time and a scan-step of 0.02°. On the
other hand, Raman spectra were obtained using the Horiba Jobin Yvon LabRam HR Evolution
spectrometer with a 532 nm laser.

CaCO, Si0, Na,CO, NH,H,PO,
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|
Drying, Grinding & Sift
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Figure 1. Schematic diagram for the synthesis of the studied bioglass-
ceramics.
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Results and discussion

Figure 2 shows the X-ray diffraction patterns for the pure 45S5 glass system and the SFO magnetic
phase. For the sake of comparison, the theoretical pattern for the SrFe 2019 has been also included. The
pattern for the magnetic phase has been indexed (only the main peaks) considering a hexagonal
(P63/mmc) magnetoplumbite structure, according to the ICSD—-69022 crystallographic database [10].

As can be observed, the glassy behavior characterized by a very broad band has been confirmed for
the 45S5 sample. On the other hand, the obtained result for the SFO sample shows similar pattern to that
reported for the SrFe 2019 ceramic system [10], thus confirming the formation of the magnetoplumbite
structure for the magnetic phase. Furthermore, the presence of small reflections around 68° for the 45S5—
40SFO composition is an indicative of the formation of a secondary phase in a very small proportion,
which has been identified as Fe;Os. This undesired phase should be eliminated during the final sintering
of the composites at very high temperatures.

— 4555 (glas s-matrix)
— S5F O {experimental)
—— SFO {IC5D-89022)

= Fe O,

Intensity (a.u.)

(114)

{107)

(220)

20 30 40 50 60 70 80

20 (degrees)

Figure 2. Room temperature X-ray diffraction patterns for the pure
4555 glass system and the SFO magnetic phase (experimental and
theoretical).

The XRD patterns for the 45S5-SFO composites are shown in figure 3. As can be seen, a typical
broad band amorphous phase was obtained for the modified compositions, which corresponds to the
4585 glass-matrix. However, it is worth noting that all the composites revealed additional reflections,
which can be related to the magnetic phase of the SFO system. The obtained results clearly show that
typical glass-ceramics characteristics decrease with the increase of the SFO content, which can be
corroborated by the increase in the intensity of the reflection peaks. In fact, the intensity of the sharp
peaks reveals to increase up to the 4555-20SFO sample and then seems to decrease for the 45S5-40SFO
composition. This fact could be ascribed to the influence of the observed additional reflection peak
related to the Fe,O3 phase, which could mask the real tendency of the structural response for the SFO
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magnetic phase. Thus, the amorphous state of the pure 45S5 glass system could be reduced in favor of
the formation of a crystalline-like structure, induced from the SFO magnetoplumbite crystalline phase.
Therefore, the structural properties reveal the formation of glass-ceramic-like characteristics for all the
composites. SFO On the other hand, it is important to point out that other additional reflections typical
of the SFO crystalline phase, which have not been revealed in the diffraction patterns for the 45S5-SFO
composites, could be masked by the amorphous phase characteristic of the glass-matrix, even for 40
mol% of the SFO system. Thus, the expected crystalline-like characteristics of the magnetic phase could
be reduced by the highly intensified amorphous state.

(a) 45S5-05SFO
(b) 45S5-10SFO 4535-SFO
(c) 4555-20SFO
(d) 45S5-40SFO

| ‘I ' | (C)
oM 0]

20 30 40 50 60 70 80

201 (degrees)

Figure 3. Room temperature X-ray diffraction patterns for the 45S5—
SFO composites.

Intensity (a.u.)

Figure 4 shows the Raman spectra for the studied glass-ceramic composites. Results reveal a very
high-intensity peak for the lower SFO content (x = 5 mol%) in the high wavenumber region, together
with a broad band, above 800 cm™'. These observed modes in the high wavenumber region are associated
with the asymmetric and symmetrical stretching vibrations in the silica network, which appear around
850 cm™!. Moreover, the highest peaks observed around 970 ¢cm™ and extending up to 1050 cm™ are
related to the stretching vibration of the phosphorus bonds [11, 12].

The observed bands in the lower wavenumber region (below 750 cm™) are associated with the
vibration modes (Alg, Elg and E2g) corresponding to the SFO magnetic phase [13, 14]. Therefore, it
is noticed that the glass-ceramic characteristics are also confirmed from the Raman spectroscopy
measurements whose dynamic response is governed by the contribution of the vibrational modes from
both glass-matrix and SFO magnetic phase. In fact, the observed decrease in both the wavenumber and
intensity of the Raman modes in the 500-750 cm™! region could be an indicative of the change in the O—
Sr—O bonds as the magnetic phase increases. A shift to lower wavenumbers suggests an increase in the
bond length between Sr** and its coordinated oxygen anion, which promotes a decrease of the force
constant in the Sr—O bond and, consequently, a weakening of the internal Sr—O vibrations. On the other
hand, a reduction in the absolute intensity could be ascribed to a decrease in the dipole moment of the
SFO unit-cell with the further increase of the magnetic phase, and hence in a lower molecular
polarizability as a result of doping.
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Figure 4. Raman spectra obtained at room temperature for the
studied 45S5—SFO composites.

In order to evaluate the possibility for using the studied composites into the human body, the samples
were subjected to a submersion process in glycerin, which acts as a simulation body fluid (SBF), for a
period of 1 month. Before dipping the samples in glycerin, the measured pH of the solutions was found
to be similar to that observed for the body fluid (~ 5), whereas after dipping the samples during the
aforementioned period no significative change in the pH of the SBF was observed. Results revealed that
the as-prepared composites are not harmful to the organism.

Conclusions

45S5-FSO composites were successfully synthesized from the incorporation technique, through the
combination of both quenching and solid-state reaction sintering methods. Structural properties revealed
the typical characteristics of glass-ceramics showing well-crystallized DRX profiles for all the samples,
revealing an increase in the crystallization process as the SFO magnetic phase increases. The formation
of the magnetoplumbite structure was also confirmed from the Raman spectroscopy analyses, which
indeed evidenced strong vibrational modes corresponding to the 45S5 bioglass matrix. The submersion
of the studied composited in a simulated body fluid (SBF) solution evidenced that the studied system
reveals as a promising material for medical applications.
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RESUMO

O objetivo do presente trabalho € relatar o processo de sintese ¢ a caracterizagao estrutural de materiais
vitroceramicos que apresentem boas propriedades fisicas, para aplicagdes biomédicas. Os materiais em
estudo consistem em um sistema vitreo, 45S5, que serve como hospedeiro para a fase bioativa,
representada por uma fase magnética, onde as ferritas de bario e estroncio sdo adicionadas como
dopante. As amostras foram sintetizadas pelo método de incorporagdo, em que a fase magnética, onde,
foi adicionada em proporgdes desejadas a matriz vitrea, previamente preparada por mistura de 6xidos.
Posteriormente, o composito final € submetido ao processo de resfriado rapido (Quenching). As analises
das fases estruturais desejadas, bem como as caracteristicas microestruturais preliminares, foram
realizadas pelas técnicas de difracdo de raios-X (DRX) e espectroscopia Raman, respectivamente. A
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motiva¢ao do trabalho esta pautada no fato de que com o desenvolvimento do sistema proposto, as
formas do tratamento ao paciente, tal como substituicdo Ossea ou dissipagdo de calor pelo referido
material, € totalmente controlada e as taxas de riscos a 6rgdos préximos serdo menores do que as taxas
dos tratamentos utilizados atualmente. O material utilizado no presente trabalho também é menos lesivo
para quem trabalha diretamente no tratamento e toda, e qualquer, exposi¢cdo a qual o paciente (ou o
funcionario) ira se submeter causara menores problemas se comparados a tratamentos convencionais.

PALAVRAS-CHAVE: Bio-vitroceramicas. Aplicagcdes Biomédicas. Ferrita.

ABSTRACT

The aim of the present work is to report the synthesis and structural characterization of glass-ceramic
materials with good physical properties for biomedical applications. The materials under study consist
of a glassy system, 45S5, which serves as a host for the bioactive phase, represented by a magnetic
phase, where barium and strontium ferrites are added as a dopant. The samples were synthesized by the
incorporation method, in which the magnetic phase was added in desired proportions to the glass matrix,
previously prepared by mixing oxides. Subsequently, the final composite is subjected to a rapid cooling
process (Quenching). The analyzes of the desired structural phases, as well as the preliminary
microstructural characteristics, were carried out using X-ray diffraction (XRD) and Raman
spectroscopy techniques, respectively. The motivation for the work is based on the fact that with the
development of the proposed system, the forms of treatment for the patient, such as bone repositioning
or heat dissipation by the aforementioned material, are fully controlled and the risk rates for nearby
organs will be lower than the than the rates of currently used treatments. The material used in this work
is also less harmful to those directly involved in the treatment and any exposure to which the patient (or
employee) will be subjected will cause fewer problems compared to conventional treatments.

KEYWORDS: Bio-glass-ceramics. Biomedical Applications. Ferrite.

INTRODUCAO

Com a evolugdo tecnologica, vem aumentando o surgimento de pesquisas que buscam
vincular um material com grande potencial para aplica¢des bioldgicas, direcionadas a biochips
implantaveis baseados em vitrocerdmicas que podem ter a capacidade de fazer uma
reconstituicdo 6ssea, ou mesmo uma substituicao dssea (HOLAND, 2019). Pode-se dizer que
as vitroceramicas sao um estagio mais avangado de um material vitreo (ou vidro) e, dependendo
das aplicagdes, existem sistemas onde as vitroceramicas praticamente nao t€m utilidade quando
comparadas ao vidro (HLAVAC, 1983).

Ao estudar uma ceramica de vidro € necessario ter conhecimento do processo de formacao.

Por exemplo, uma defini¢ao cléssica de vidro pode ser resumida da seguinte forma: "O vidro ¢
um solido ndo cristalino que exibe o fendmeno de transicao vitrea". No entanto, a formagao de
um vidro ocorre pela fusdo de um composto, formando assim uma forma denominada "fusao"
(fase em que o composto ¢ fundido). Este fundido ¢ entdo resfriado, e o resfriamento leva a
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duas possibilidades: i- Quando este fundido ¢ resfriado de uma forma gradativa e continua, ou
seja, sua temperatura varia de uma temperatura alta a uma temperatura que ¢ muito baixa em
relacdo a anterior de uma forma continua. Nesta etapa ocorre o for¢amento dos cristais,
iniciando a formagdo de nucleos cristalinos. A fase em que se encontra o material ¢ o
congelamento, ¢ neste processo ocorre a formacdo da vitroceramica; ii- A segunda
possibilidade ¢ quando o resfriamento que esse fundido sofrera for feito de forma rapida. Neste
caso, o resfriamento (ou variacdo de temperatura) ocorre repentinamente, diferente do caso
anterior. Quando resfriado rapidamente ocorre o congelamento da fase totalmente
desorganizada. Quando ocorre esse congelamento de fase, um vidro ¢ formado (MONTEDO,
2005).

Uma observagdo importante a fazer ¢ que a formag¢ao de uma vitroceramica nao ocorre
apenas na forma de um rapido resfriamento do fundido. Quando um vidro ¢ formado e entao
um processo de nucleagdo ¢ aplicado sobre ele, onde um composto atua como agente nucleante
do sistema, tem-se o principio de formacdo de pequenos nicleos (KOBUTO, 2008). Esses
nicleos em formagao representam a formacao do cristal. Por outro lado, vale a pena salientar
que uma vitroceramica esta em processo de formacao de um cristal que foi congelado. Desta
forma, pode-se dizer que quando a formagao desses nucleos ¢ iniciada por um agente nucleante,
ocorre novamente o congelamento do nucleo. Esta fase diferente da formagao da ceramica
vitrea ¢ importante para aplicacdes biomédicas. Nesse sentido, as vitroceramicas mais
importantes sdo aquelas obtidas por meio de um agente nucleante, e esses materiais sao
chamados de biovitroceramicas (HENCH, 1999).

O que diferencia uma vitroceramica de uma bioceramica ¢ a alta biocompatibilidade, que
¢ a capacidade da bioceramica de interagir com o organismo (SUH, 2009). Essa interagao pode
existir de varias maneiras, ou seja, como material a ser absorvido pelo sistema ou como um
material substituto no sistema. Substitui¢do ¢ entendida como a substitui¢do de um osso que
nao cumpre sua fun¢do por causa de alguma doenga (SIQUEIRA, 2011). Do ponto de vista
tecnoldgico, uma vitroceramica podera ser usada em um futuro muito proximo para substituir
esse osso doente. Portanto, € necessario estudar as composi¢des do material vitreo, seguido de
um processo de nucleacdo para a formacdo da vitroceramica (WILLIAMS, 2009). Este
processo deve ser realizado com o maximo de cuidado possivel, pois uma vitroceramica ira
interagir diretamente com o organismo humano (HENCH, 1998). Estudos relatados na
literatura revelam a possibilidade de obtengdo de uma biocerdmica com propriedades
magnéticas, o que representa uma fase muito importante para algumas aplicagdes médicas,
como por exemplo o tratamento da hipertermia de um osso com cancer (BOCCACCINI, 2007).

A fase magnética de uma vitroceramica pode ser obtida através de um composto a ser
utilizado como dopante (HERTZ, 2007). Nesta pesquisa, uma fase magnética baseada em
ferritas de bario e estroncio serd utilizada como dopante da bioceramica (COLEMAN, 2006).
Como uma bioceramica tem a propriedade de poder interagir com o tecido conjuntivo, € de se
esperar que a adicdo de uma fase magnética na bioceramica pode causar algum dano ao
organismo, mas isso nao acontece (LEENAKUL, 2013). Na verdade, quando se utiliza
bioceramica de vidro com propriedades magnéticas, o local de aplicacao deste material ja ¢
conhecido (PORTUGAL, 2011). Por exemplo, quando uma bioceramica com fase magnética
¢ utilizada no tratamento de hipertermia de um osso com cancer, sabe-se com antecedéncia o
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local de aplicag@o dessa bioceramica, sendo neste caso localizada na regido em torno do centro
do aglomerado de células tumorais. Isso se deve ao fato de que a vitroceramica utilizada ja terd
seu campo de acdo totalmente calculado e estudado, fazendo com que o efeito seja local e ndo
permitindo que este prejudique nenhuma célula proxima ao osso canceroso (DECHANDT,
2015).

Antes da aplicacdo da fase magnética, ¢ importante verificar se a bioceramica esta de
acordo com as condi¢des humanas, tais como Py compativel e estabilidade quimica, reduzindo
assim o namero de testes a serem realizados in vivo. Essa verificacao ¢ feita por meio de um
composto denominado solug¢dao de fluido corporal, que se baseia na concentracao de plasma
sanguineo (SHAIKH, 2017). Assim, o nivel de bioatividade do sistema pode ser verificado sem
a necessidade de testes in vivo. O objetivo deste trabalho ¢ sintetizar e investigar as
propriedades estruturais de vitrocerdmicas de Si02—CaO-P20s5—Na;O, puras e modificadas
com uma fase magnética composta pela ferrita de bario (BaFei2019). Pretende-se investigar os
efeitos da dopagem na cristalizacio dos materiais obtidos bem como avaliar a
biocompatibilidade dos materiais com sistemas bioldgicos. Os resultados serdo discutidos
baseados nos modelos teoéricos correntes na literatura (LOPES, 2015).

MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho a seguinte metodologia foi seguida e a utilizagdo
dos materiais também esta referida:

Sintese da fase magnética

A ferrita de bario BaFe2019 (nomeada neste trabalho como BaM) foi preparada pelo
método de reacdo no estado sélido (CAO, 1992), que consiste na mistura do reagente 6xido
seguido da reagdo dos precursores sob efeito térmico. A Eq. (1) mostra a reacdo quimica
utilizada para a preparacdo dos compostos com a fase magnética. Geralmente, o precursor
BaCOs; tem propriedades higroscopicas e, portanto, antes de realizar a pesagem
estequiomeétrica, ele foi sujeito a um processo térmico de secagem para remover as moléculas
de H2O.

BaCOs + 6FexO3 — BaFe 2019 + CO2 (1)

A tabela 1 mostra as caracteristicas dos reagentes precursores usados na preparacao das
fases magnéticas. Os pos de BaM foram calcinados a uma temperatura 1100 °C durante 2,5 h.
Nesta etapa, ocorre a formacao da fase estrutural da fase cristalina envolvida.
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Tabela 1 — Reagentes precursores utilizados neste trabalho para a sintese da fase magnética.

Precursor Marca Pureza (%)
BaCOs Sigma-Aldrich 100%
Fe,0; Vetec 99%

Sintese da matriz vitrea

Para a sintese da matriz vitrea foram usados 6xidos precursores de alta pureza (SiO,, CaO
e P20s). A tabela 2 mostra o grau de pureza dos reagentes para a sintese do sistema vitreo. E
importante salientar que tanto o P,Oscomo o Na>O foram preparados por uma rota alternativa,
a partir de outro precursor para obter a reagdo estequiométrica desejada, de acordo com as Egs.
(2) e (3), respectivamente.

Tabela 2 — Grau de pureza dos reagentes precursores da matriz vitrea.

Precursor Pureza (%)
SiO, 100%
CaO 95%

Na,O 100%
P,0s5 100%

2-M[NH ,H, PO, |- m[P,0,]

m(NH ,H,PO,) = o]
25

2

m(Na,0)- M (Na,CO;)
M (Na,0)

m(Na,CO,) = (3)

A partir desses rearranjos para obter os precursores, a matriz vitrea foi obtida seguindo a
férmula estequiométrica dada pela Eq. (4).

Si0 (45%) + NazO (24,5%) + CaO (24,5%) + P20s (6%) —> 4585 (4)
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Seguindo a propor¢dao percentual da equagdo nominal, os precursores foram
homogeneizados em almofariz de 4gata. Em seguida, foram colocados em um cadinho de
platina e, submetidos a uma temperatura de 1350 °C por um periodo de 30 minutos. Observou-
se entdo que a viscosidade do produto de reagdo ja era suficiente para que o produto fosse
retirado do cadinho, e vertido em uma placa de metal em temperatura ambiente e entao
prensado por outra placa de metal previamente resfriada a 0 °C.

Sintese das vitroceramicas

Apos a sintese da matriz vitrea (45S5) e da ferrita de bario (BaM), o proximo processo
seguinte foi a dopagem da matriz vitrea com a fase magnética usando concentragdes de
dopagem de 5%, 10%, 20% e 40% de ferrita na matriz vitrea.

Apds a homogeneizagdo das respectivas amostras, as mesmas foram colocadas em um
cadinho de porcelana e tratadas termicamente a uma temperatura de 1350 °C por 30 minutos.
Posteriormente, foram removidas ¢ derramadas em uma placa de metal com resfriamento a
temperatura ambiente. Assim, as amostras foram polidas de forma a obter as melhores e mais
semelhantes condigdes para a realizagao das medi¢des experimentais.

As propriedades fisicas foram investigadas considerando a andlise estrutural a partir de
padrdes de difracao de raios-X (DRX), bem como espectroscopia Raman, ambas realizadas em
temperatura ambiente. Por outro lado, foram verificadas as propriedades de agregacdo ao
componente bioldgico (por controle de pH), por um processo de imersdo das vitroceramicas
em glicerina como simulagdo do fluido corporal (SFB).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Ap0s a obtengdo e analise da matriz vitrea, a mesma foi mergulhada na solugado de glicerina
para obtencdo do valor de pH ap6s a matriz ser mergulhada no SFB. Antes de mergulhar a
matriz na solucdo de glicerina, observou-se que a glicerina possuia pH igual a 5 demonstrando
semelhanca com o fluido corporal e principalmente em areas proximas as regides com cancer,
que tem seu pH mais 4cido. Apds a imersdo o pH foi novamente observado apos um dia, uma
semana e quatro semanas, dando como resultado pH constante (pH = 5) em todos os casos.
Este resultado confirma que o meio ndo foi interferido pela presenga das amostras analisadas
(45S5).

Os resultados da caracterizagdo estrutural por DRX sdo apresentados na figura 1, para a
matriz vitrea 45S5 pura. Uma vez que os vidros ndo possuem picos de formacgdo de fase
cristalina (sdo amorfos), pode observar que o resultado mostrado na figura 1 confirma a
presenga da fase amorfa do sistema 45S5.

53



Figura 1 — Padrao de difragdo de raios-X para a amostra Figura 2 — Padrdo de difracdo de raios-X da fase
da matriz vitrea 45S5 pura magnética (BaM), mostrando a comparagao entre os
resultados teodricos e experimentais.

4585 BaM

Experimental

Tedrico

Intensidade (u.a.)

Intensidade (u.a.)

10 20 30 40 50 60 70 80 20 30 40 50 60 70 80
26 (graus) 20 (graus)

Por outro lado, a figura 2 mostra o padrdo de difra¢do para a fase magnética de BaFe20O19.
Pode se observar que foi obtida a fase cristalina desejada com estrutura hexagonal (grupo
espacial P63/mmc) (OBRADORS, 1985), quando comparado com os resultados teéricos
reportados na literatura (ICSD # 201654), o que confirma a formacao da fase estrutural para a
ferrita sintetizada. A figura 3 mostra os resultados de DRX obtidos para os compositos
vitroceramicos para as diferentes composigoes estudadas. Pode se observar em todos os casos
a presenca de picos de reflexdo caracteristicos da fase magnética, o que revela o carater
cristalino para as vitroceramicas obtidas. Por outro lado, o aumento da intensidade dos picos
de DRX com o aumento da concentragdo do dopante, revela indicios da influéncia da fase
magnética nas propriedades da vitroceramica, mostrando uma alta solubilidade da ferrita na
matriz vitrea (INTAWIN, 2013).

Figura 3 — DRX da matriz vitrea dopada com BaM: a) Figura 4 — Espectros Raman para os compositos
5%, b) 10%, ¢) 20% ¢ d) 40%. vitroceramicos estudados.
(a) 4555-05BaM —— 455540BaM
(b) 4555-10BaM 4585-BaM 4555 208eM
| (c)4555-20BaM — 4555-10BaM
] (d) 45S5-40BaM /C; ——4585-05BaM
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As caracteristicas estruturais foram também investigadas por espectroscopia Raman, cujos
resultados s3o mostrados na figura 4, para todas as composi¢des estudadas. Os espectros
revelam claramente as caracteristicas associadas as vibragdes de estiramento assimétricas e
simétricas na rede da silica, em torno de 850 cm™ até 1200 cm™!, enquanto os picos observados
para maiores niimeros de onda (em torno de 970-1050 cm™') mostram as vibragdes associadas
as de fosforo (LOPES, 2015). Uma mudanga no perfil dos espectros, com o aumento do
conteudo de ferrita na matriz vitrea, revela novamente a acdo da fase magnética na
vitroceramica, e confirma os resultados obtidos previamente por DRX

CONCLUSOES

Os resultados obtidos da caracterizagdo estrutural mostram a formagdo de fases das
ferritas, com picos que confirmam sua cristalinidade, obtendo bio-vitroceramicas parcialmente
cristalizadas. A adi¢do das ferritas a matriz vitrea exerceu forte influéncia da fase magnética
na cinética de cristalizagdo, o que sugere que os compostos formados no presente trabalho sdo
materiais promissores para tratamentos biomédicos.
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