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RESUMO 

 

 

 A utilização de biocerâmicas a base de fosfato de cálcio encontra grande aceitação clínica 

na substituição de tecidos ósseos, e mesmo no preenchimento dérmico, devido à sua similaridade 

química com parte mineral de ossos e dentes. Em função desta similaridade, os fosfatos de cálcio 

apresentam, dentre outras propriedades importantes, elevada biocompatibilidade, e na maioria das 

vezes exibem bioatividade e/ou osteocondução. Estes materiais não induzem reações 

inflamatórias ou imunológicas, agudas ou crônicas, ou seja, causam mínima irritação, limitada ao 

local de contato, e mínimas reações alérgicas. Dentre os fosfatos de cálcio, as apatitas formam a 

maior parte das cerâmicas de interesse biológico e podem ser constituídas de hidroxiapatita e 

beta-fosfato tricálcico, mistura chamada de fosfato de cálcio bifásico. Classicamente, este 

material se encontra disponível em blocos cerâmicos, densos ou porosos, ou na forma de 

materiais particulados (grânulos, pós e colóides). Na forma de grânulos ou pós, o formato 

esférico é preferido por se conformar melhor em locais de implantação irregulares, além de 

apresentarem propriedades reológicas mais satisfatórias em produtos injetáveis. Vários métodos 

de produção de micropartículas têm sido relatados, alguns empregando equipamentos e matérias-

primas de custos elevados, e outros apresentando o inconveniente de utilizar solventes orgânicos 

altamente tóxicos, em pelo menos uma etapa do processamento, que devem ser removidos. Neste 

estudo, foi desenvolvida uma rota de produção de biocerâmicas particuladas de fosfato de cálcio 

bifásico, com forma esférica, eliminando a utilização de equipamentos e matérias-primas de 

custos elevados, e de substâncias tóxicas, reduzindo, assim, o número de etapas e o custo do 

processo. O processamento foi baseado na imiscibilidade de líquidos, com formação de uma 

emulsão água/óleo, utilizando uma mistura de solução de gelatina e fosfato de cálcio bifásico 

(fase dispersa) e óleo de canola alimentício (fase contínua). As micropartículas obtidas foram 

caracterizadas física, química e biologicamente, e foram avaliadas quanto ao potencial de 

incorporação e de liberação de medicamentos. Os resultados mostraram que o método 

aprimorado produziu micropartículas polidispersas, sem resíduos das substâncias químicas 

utilizadas no processamento, com morfologia esférica e estrutura porosa. As microesferas 

produzidas não apresentaram efeitos citotóxicos para a linhagem celular estudada e apresentaram 

potencial para incorporação e liberação do antibiótico gentamicina. 
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ABSTRACT 

 

The biphasic calcium phosphate is greatly applied in the replacement of osseous tissues and 

as dermal fillers due to its chemical similarity with the mineral part of bone and teeth. Due to this 

similarity, the calcium phosphates present, among other important properties, high 

biocompatibility, bioactivity and/or osteoconduction. They do not induce inflammatory or 

immune reaction, acute or chronic, causing minimal irritation that is limited to the local contact, 

and cause minimal allergies. Among the calcium phosphates, the apatites form the major part of 

the ceramics of biological interest, and can be composed of hydroxyapatite and beta-tricalcium 

phosphate, namely biphasic calcium phosphate. This material is classically available in ceramic 

blocks, dense or porous, or in particulate form (granules, powders and colloids). Granules and 

powders with spherical shape are preferred because they conform better in irregular implantation 

sites, and offer more satisfactory rheological properties when used in injectable products. Several 

methods for microparticles production have been reported, some employing expensive 

equipments and raw materials, and other presents the disadvantage of using highly toxic organic 

solvents, in at least one processing step, which need to be removed. In this study a production 

route of particulate biphasic calcium phosphate bioceramics with spherical shape was developed, 

eliminating the use of equipment and raw materials of high cost and toxic substances, thereby 

reducing the number of process steps and cost. The process was based on liquid immiscibility, 

generating a water/oil emulsion, using a mixture of gelatin solution and biphasic calcium 

phosphate (dispersed phase) and food grade canola oil (continuous phase). The microparticles 

obtained were physically, chemically and biologically characterized, and their incorporation and 

drugs release potential was also evaluated. The results showed that the improved method 

produced polydisperse microparticles without residues of chemicals used in processing, spherical 

shape and porous structure. The microspheres produced showed no cytotoxic effects for the cell 

line studied and showed potential for drugs incorporation and release of the antibiotic gentamicin. 

 

 

Key words: Microspheres. BCP. HA+-TCP granules. Drug release. Ceramic microspheres. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 O aumento no número de doenças e traumas relacionados à estrutura óssea e articular tem 

relação direta com a expectativa de vida da população mundial, atividades físicas de alto impacto, 

acidentes de trabalho e rodoviários, dentre outros. Por conseguinte, a busca por uma melhor 

qualidade de vida, e por uma melhoria na aparência estética tem revolucionado os novos 

biomateriais de ministração injetáveis (minimamente invasivos) de uso ortopédico ou 

dermatológico. 

 

As clínicas médicas e odontológicas, todos os anos apresentam inúmeros casos de defeitos 

ósseos complexos que necessitam de intervenções cirúrgicas para proporcionar correções e/ou 

regeneração terapêutica destes defeitos, muitas vezes com o uso de biomateriais. Em boa parte 

destes casos ou procedimentos, é imprescindível o uso de enxertos (autólogos, homólogos, 

xenólogos) que apresentam inconvenientes. Se retirados de outro osso do paciente, causam 

morbidade do local e são difíceis de serem obtidos na forma e tamanho necessários. Se forem 

utilizados enxertos de outros indivíduos, inclusive animais, apresentam a desvantagem de poder 

causar reações imunes e a possibilidade de transmissão de agentes patógenos. Assim, uma 

alternativa é a substituição de enxertos ósseos por materiais sintéticos (HSU; CHUEH; WANG, 

1999; PATEL et al, 2008). 

 

 Muitos biomateriais têm sido propostos para reparar ou restaurar defeitos ósseos, das 

articulações e da pele. (GAUTHIER et al, 1999; COSTA, 2009). Biocerâmicas a base de fosfatos 

de cálcio encontraram grande aceitação na substituição de enxertos ósseos devido à sua 

similaridade química com a hidroxiapatita da parte mineral destes tecidos e também com o 

esmalte dentário e/ou com o complexo dentino-pulpar. Devido a esta similaridade, estes materiais 

apresentam alto grau de biocompatibilidade, não causam reações inflamatórias, imunológicas, de 

corpo estranho ou irritações. Eles apresentam ainda, na maioria das vezes, bioatividade /ou 

osteocondução, possuem habilidade de suportar o crescimento tecidual e a formação óssea, 

podendo, em muitos casos, ser misturados a enxertos autógenos para aumentar o comportamento 

osteogênico (GAUTHIER et al, 1999; COSTA et al, 2009; PAUL; SHARMA, 1997; CONZ; 
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GRANJEIRO; SOARES, 2005). A hidroxiapatita sintética em pH fisiológico é 

termodinamicamente estável, participando ativamente das ligações ósseas, formando forte ligação 

química com o tecido ósseo (FOOK, A.; APARECIDA; FOOK, M., 2010). 

 

 Devido a todas estas propriedades, estas biocerâmicas baseadas na família das apatitas vêm 

sendo bastante investigadas para confecção de matrizes sintéticas para implantação, liberação de 

medicamentos, engenharia de tecidos, preenchedores dérmicos, e para reparo articular 

(LACERDA; LAMEIRAS; SILVA, 2009; GAUTHIER et al, 1999; COSTA et al, 2009). 

 

 Estudos realizados para verificar a biodegradação de implantes de hidroxiapatita mostraram 

que este material apresenta uma lenta dissolução, mostrando que sua reabsorção começa, 

geralmente, após um período de até cinco anos de implantação. Sendo a reabsorção uma 

característica desejada nos biomateriais onde se deseja um processo de degradação concomitante 

com a reposição óssea, a utilização do beta-fosfato tricálcico juntamente com a hidroxiapatita tem 

sido uma alternativa para aumentar a velocidade de absorção, pois combina uma fase estável, a 

hidroxiapatita, com uma fase reabsorvível, o fosfato tricálcico, formando o material chamado de 

fosfato de cálcio bifásico (BCP). O desenvolvimento destas biocerâmicas permitiu um controle 

da bioatividade através da associação de quantidades adequadas de cada uma das fases (fração ou 

percentual), oferecendo uma combinação de estabilidade e biodegradabilidade. (GAUTHIER et 

al, 1999; GUASTALDI; APARECIDA, 2010).  

 

 Com o desenvolvimento de novas técnicas para realização de cirurgias ortopédicas menos 

invasivas, utilizando instrumentação específica para acesso às estruturas danificadas sem abertura 

de grandes extensões de pele, tornou-se necessário o desenvolvimento de biomateriais adequados 

a estas novas indicações, como por exemplo, os substitutos ósseos injetáveis (TEMENOFF; 

MIKOS, 2000; RIBEIRO; BARRIAS; BARBOSA, 2004). Esses materiais injetáveis consistem 

de partículas suspensas em veículos apropriados, geralmente uma biocerâmica em um material 

polimérico. A forma das partículas nestes sistemas determina suas características, sendo as 

esféricas mais adequadas para implantação, pois são mais bem conformadas em locais irregulares 

e apresentam propriedades de fluxo mais previsíveis durante a injeção (RIBEIRO; BARRIAS; 

BARBOSA, 2006). Estas partículas podem, ainda, apresentar potencial de incorporar 
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medicamentos, como por exemplo, antibióticos, que podem ser aplicados in situ, na quantidade 

necessária, evitando que maiores quantidades sejam administradas para garantir que a dose 

adequada chegue ao local afetado (SIVAKUMAR; RAO, 2003). 

 

 Existem muitos métodos para a produção de micro e/ou nanopartículas. Alguns necessitam 

do uso de equipamentos e matérias-primas de custos elevados, e outros, mais utilizados, são 

baseados na obtenção de emulsões entre fases orgânica e aquosa, que apresentam o inconveniente 

de necessitar do uso de solventes orgânicos, altamente tóxicos, em pelo menos uma etapa da 

produção. As desvantagens do uso destas substâncias residem no longo tempo de processamento 

para suas remoções e na possibilidade de deixarem resíduos (SILVA; DUCHEYNE; REIS, 

2007). 

 

 Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de uma rota de produção de 

microesferas de fosfato de cálcio bifásico sem uso de equipamentos e matérias-primas de custos 

elevados e de substâncias tóxicas, assim como a caracterização das partículas produzidas. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

- Desenvolver uma rota de produção de biocerâmicas particuladas de fosfato de cálcio 

bifásico (BCP), de formato esférico, com porosidade e rugosidade elevadas, eliminando a 

necessidade de utilização de equipamentos e matérias-primas de custos elevados e de substâncias 

tóxicas; 

 

- caracterizar física e quimicamente as partículas produzidas; 

 

- avaliar o potencial de citotoxicidade in vitro destas partículas; e 

 

- avaliar seu potencial de incorporação e liberação de fármacos. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

3.1 Aspectos gerais 

 

O aumento da expectativa de vida da população mundial tornou as doenças relacionadas à 

estrutura óssea um problema de saúde público, levando a ONU a declarar, em 1999, a década de 

2000 a 2010 como a “década dos ossos e das articulações”. Os segmentos da ortopedia e da 

odontologia são dois setores de maior demanda, onde diversos autores alertam para a priorização 

de políticas públicas voltadas aos problemas maxilofaciais, osteoarticulares e decorrentes de 

traumatismos. Alertam, também, para a necessidade de aprimoramento de dispositivos existentes 

e desenvolvimento de novos materiais para a correção de lesões ou defeitos, possibilitando assim 

melhorar a qualidade de vida das pessoas (GUASTALDI; APARECIDA, 2010). 

 

A cada ano, centenas de milhares de casos de grandes defeitos ósseos ocorrem como 

resultado de cura deficiente, inadequada ou mesmo de sua não ocorrência. Muitas razões são 

responsáveis pela inabilidade de regeneração, incluindo vascularização inadequada, infecções, 

micromovimentos e instabilidade no local do defeito. Em todos estes casos, intervenções 

cirúrgicas, frequentemente, são requeridas para proporcionar a cicatrização do defeito. As 

técnicas cirúrgicas mais drásticas são baseadas em autoenxertos, aloenxertos, xenoenxertos, todos 

apresentando seus inconvenientes. Os autoenxertos, retirados de outro osso do hospedeiro, são os 

mais adequados para regeneração óssea, porém causam morbidade do local doador e são difíceis 

de serem obtidos na forma e quantidade necessárias. Por outro lado, os aloenxertos e os 

xenoenxertos têm as desvantagens de causarem reações imunes e apresentarem a possibilidade de 

transmissão de agentes patógenos (HSU; CHUEH; WANG, 1999; PATEL et al, 2008). Assim, 

uma alternativa para a utilização de enxertos ósseos é sua substituição por materiais sintéticos. 

 

 Muitos biomateriais, como por exemplo, polimetil metacrilato, poliácido glicólico, 

hidroxiapatita, colágeno, biovidros, têm sido propostos para reparar ou restaurar defeitos ósseos, 

das articulações e da pele. Nas últimas décadas, um enorme avanço foi conseguido devido às 

pesquisas intensivas com biomateriais como, por exemplo, biocerâmicas de fosfatos de cálcio, 
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com o intuito de substituir o enxerto ósseo autógeno em cirurgias ortopédicas. (GAUTHIER et al, 

1999; COSTA, 2009).  

 

 O início dos estudos sobre a utilização de materiais cerâmicos como biomateriais ocorreu 

em 1930, quando foi utilizada uma cerâmica de fosfato tricálcico para regeneração de um defeito 

ósseo, porém somente 50 anos depois é que começaram a aparecer diferentes tipos de cerâmicas 

de fosfato de cálcio como materiais implantáveis para aplicação na medicina e na odontologia. A 

grande aceitação destas biocerâmicas se deve ao seu alto grau de biocompatibilidade relacionada 

com sua similaridade química com os materiais normalmente encontrados no tecido ósseo, 

apresentando na maioria das vezes bioatividade e/ou osteocondução. Em alguns casos também 

apresenta biodegradabilidade no meio fisiológico. Assim, encontram aplicações como, por 

exemplo, na ortopedia como revestimento de próteses metálicas para promover uma ligação 

interfacial estável entre o implante e o tecido vivo, no tratamento de tumores como suporte de 

ação prolongada com liberação gradual do medicamento no organismo, na odontologia para 

evitar a perda óssea após extrações de elementos dentários e também para a recuperação de áreas 

com reabsorção óssea, como preenchedor dérmico e no reparo de articulações (GAUTHIER et al, 

1999; COSTA et al, 2009). O uso de biomateriais para substituição de tecidos duros tem crescido 

como consequência do aumento de cirurgias reconstrutivas realizadas que requerem, na maioria 

dos casos, enxertos adjuvantes. De acordo com o Ministério da Saúde, o número de 

procedimentos cirúrgicos utilizando enxertos ósseos, no Brasil, mais que dobrou entre 2002 e 

2003 (CONZ; GRANJEIRO; SOARES, 2005). 

 

 A hidroxiapatita, HA, Ca10(PO4)6(OH)2, principal constituinte dos tecidos ósseos e 

dentários, vem sendo bastante investigada para a confecção de matrizes sintéticas, devido ao seu 

potencial de uso em implantes, liberação de medicamentos, engenharia de tecidos, dentre outros. 

(LACERDA; LAMEIRAS; SILVA, 2009). A similaridade química com a hidroxiapatita da parte 

mineral de ossos sugere uma intrínseca biocompatibilidade (GROSS; BERNDT, 2002). Usar 

hidroxiapatita é vantajoso, uma vez que não causa reações inflamatórias, reações imunológicas, 

de corpo estranho ou irritação (PAUL; SHARMA, 1997). Enxertos sintéticos de HA podem ser 

escolhidos, especialmente quando grandes defeitos devem ser preenchidos. Esta biocerâmica é 

geralmente aceita por ser considerada osteocondutiva, por possuir habilidade de suportar o 
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crescimento tecidual e a formação óssea, podendo em muitos casos, ser misturada ao enxerto 

autógeno para aumentar o comportamento osteogênico (CONZ; GRANJEIRO; SOARES, 2005). 

É termodinamicamente estável em pH fisiológico e participa ativamente das ligações ósseas, 

formando forte ligação química com o tecido ósseo (FOOK, A.; APARECIDA; FOOK, M., 

2010). 

 

 O material para enxerto ósseo pode ser reabsorvível ou não reabsorvível, sendo esta 

classificação relacionada à extensão de dissolução dos materiais de fosfato de cálcio. Os fatores 

que afetam as propriedades de dissolução dos fosfatos de cálcio são semelhantes aos que afetam a 

biodegradação ou biorreabsorção. Quanto maior a taxa de solubilidade do material cerâmico, 

mais pronunciado é o efeito do crescimento do tecido ósseo. Dentre vários fatores, a composição 

química, o tamanho das partículas e a cristalinidade são susceptíveis de afetar a solubilidade da 

cerâmica, e podem ser ajustados para a proposta desejada, pois diferentes aplicações requerem 

materiais com diferentes taxas de reabsorção, que podem ser reguladas pela mistura de diversas 

fases de fosfato de cálcio (CONZ; GRANJEIRO; SOARES, 2005). 

 

Durante as duas últimas décadas, a hidroxiapatita foi o principal material escolhido para a 

reposição sintética de tecido ósseo, devido à sua similaridade química e estrutural com a fase 

mineral de ossos e dentes. Este material não apresenta toxicidade local e sistêmica, respostas 

inflamatórias e tem habilidade de se ligar ao tecido hospedeiro (tecidos duros, músculos e pele) 

(QIU; XIAO; LIU, 2008; GUASTALDI; APARECIDA, 2010). Porém, apesar das propriedades 

biológicas promissoras, seu baixo índice de bioatividade e taxa de degradação lenta, tornaram sua 

utilização clínica limitada. Estudos efetuados por longos períodos de tempo têm mostrado que a 

HA começa a ser reabsorvida, gradualmente, após 4 a 5 anos de implantação. A reabsorção é uma 

característica desejada para biomateriais nos quais o processo de degradação é concomitante com 

a reposição do osso em formação. Assim, surgiu o interesse no conhecimento de propriedades e 

comportamentos biológicos de outros fosfatos de cálcio para serem empregados como 

biomateriais para reposição óssea. A utilização de fosfato tricálcico (TCP) juntamente com a HA 

tem sido uma alternativa viável para aumentar a velocidade de reabsorção (RAMAY; ZHANG, 

2004; GUASTALDI; APARECIDA, 2010). 
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contribuíram para o desenvolvimento de técnicas não invasivas (percutâneas e laparoscopias) que 

levaram ao desenvolvimento de biomateriais adequados a estas indicações como os substitutos 

ósseos injetáveis proporcionando uma alternativa para o preenchimento de defeitos com menor 

desconforto para os pacientes (TEMENOFF; MIKOS, 2000; RIBEIRO; BARRIAS; BARBOSA, 

2004). 

 

Uma variedade de materiais injetáveis compostos de materiais poliméricos e cerâmicos tem 

sido desenvolvida para várias aplicações ortopédicas. A combinação de partículas cerâmicas com 

matrizes poliméricas também tem sido pesquisada, numa tentativa de imitar o tecido ósseo que 

pode ser visto como um material complexo formado por componentes orgânicos e inorgânicos. 

Diferentes fases cerâmicas têm sido usadas, sendo a hidroxiapatita e o fosfato tricálcico as mais 

comuns, assim como muitas matrizes poliméricas de origem sintética ou natural, estas últimas 

incluindo colágeno, quitosana, gelatina e alginato, dentre outras. (RIBEIRO; BARRIAS; 

BARBOSA, 2004). A maioria desses materiais injetáveis consiste de micro ou nanopartículas 

suspensas em veículos apropriados. A forma das micropartículas em tais sistemas determina suas 

características de empacotamento, sendo as partículas esféricas mais adequadas para implantação 

que os grânulos irregulares, uma vez que elas preenchem melhor os locais de implante 

irregulares. Além disso, partículas uniformes apresentam propriedades de fluxo mais previsíveis 

durante a injeção (RIBEIRO; BARRIAS; BARBOSA, 2006). Estes materiais apresentam 

propriedades reológicas controladas, e têm a vantagem de combinar bioatividade, possibilidade 

de controle da degradação e algumas propriedades mecânicas. Além disso, micropartículas 

apresentam flexibilidade para preencher diversos tipos de defeitos com empacotamento 

adequado, permitindo o crescimento e a revascularização (angiogênese) através dos poros 

interconectados formados pelos espaços entre elas (SILVA; DUCHEYNE; REIS, 2007). 

 

A eficiência de materiais usados na engenharia de tecidos ósseos pode ser muito melhorada 

se eles puderem, simultaneamente, atuar como sistema de liberação de medicamentos. 

Dependendo da especificidade da doença, agentes bioativos como, por exemplo, fatores de 

crescimento e outras proteínas, podem ser liberados e potencialmente acelerar o processo de 

regeneração (RIBEIRO; BARRIAS; BARBOSA, 2004). Apresentar potencial de incorporar 

medicamentos é outra vantagem dos materiais particulados. Podem incorporar, por exemplo, 
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antibióticos, que podem ser aplicados in situ para o tratamento ou prevenção de infecção óssea, o 

que é uma importante alternativa, pois devido a pouca circulação sanguínea nestes tecidos, torna-

se necessário o uso de grandes quantidades deste medicamento para garantir que a dose adequada 

chegue ao local afetado (SIVAKUMAR; RAO, 2003). A liberação de antibióticos no local do 

implante mostra ser uma forma apropriada de terapia antimicrobiana, que mantém a concentração 

do medicamento na quantidade desejada. Além disso, a liberação prolongada pelo compósito 

evita a toxicidade e efeitos sistêmicos adversos causados pela alta concentração de antibióticos no 

sangue, como ocorre na administração intravenosa (PAUL, SHARMA, 1997). Neste sentido, 

materiais porosos são vantajosos, uma vez que apresentam adicional área superficial, um 

importante parâmetro que influencia fortemente a capacidade de carregamento e a taxa de 

liberação que podem ser obtidas (RIBEIRO, BARRIAS, BARBOSA, 2006). Sendo a HA porosa 

mais reabsorvível e mais osteocondutiva do que a densa, existe grande interesse no 

desenvolvimento de materiais de hidroxiapatita sintética porosa para preenchimento de defeitos 

ósseos (FOOK, A.; APARECIDA; FOOK,M., 2010). 

 

 Ainda visando uma melhor qualidade de vida, deve ser lembrado que além de problemas 

osteoarticulares existem também os relacionados aos tecidos moles, pois muitas pessoas sofrem 

desfigurações resultantes de ferimentos, fenômenos congênitos, patologias ou efeitos pós-

operatórios como, por exemplo, a remoção de tumores. Assim, a correção de defeitos e 

deficiências nos tecidos moles é um problema encontrado em cirurgias reconstrutivas e 

cosméticas (SOFT..., 2009). 

 

 Preenchedores dérmicos são parte integrante da restauração não cirúrgica. Eles podem ser 

classificados como bioestimuladores do preenchimento e preenchedores. Um exemplo de 

preenchedor combinado, que é um bioestimulador e preenchedor de espaços é a hidroxiapatita 

sintética na forma de esferas em suspensão em um gel aquoso, usado para correção de sinais de 

lipoatrofia em pessoas com o vírus da imonodeficiência humana (HIV), assim como para a 

correção estética de rugas (NARURKAR; LIZZUL, 2010). 

 

 Sabe-se que a textura superficial e a forma do implante afetam a resposta tecidual. 

Partículas mais lisas e arredondadas apresentam reações menores que partículas rugosas e 
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angulares. Verifica-se que um crescimento ósseo significativamente mais rápido ocorre em 

materiais com partículas arredondadas do que com partículas poligonais. Partículas esféricas são 

preferidas devido à sua característica única de empacotamento, pois quando juntas, formam uma 

matriz com poros uniformes entre elas e esta configuração promove uma eficiente condução 

óssea de partícula a partícula sem reações inflamatórias (PAUL; SHARMA, 1997, 1999). 

 

 Grânulos irregulares ou densamente empacotados frequentemente causam reações 

inflamatórias ou atrasam a formação óssea. Partículas esféricas uniformemente empacotadas com 

distribuição uniforme de poros aumentam a taxa de crescimento ósseo (SIVAKUMAR; RAO, 

2003). 

 

As técnicas de produção de biocerâmicas dependem muito da aplicação do biomaterial, se é 

para substituição de tecidos duros ou para integração com o tecido circunvizinho. Em geral, três 

tecnologias de processamento são empregadas: (1) emprego de um lubrificante ou líquido 

“colante” com os pós cerâmicos para conformação e subsequente queima; (2) aplicação de 

propriedades de autocura e autoendurecimento de pós moldados com água (cimentos); (3) fusão 

de materiais para formarem um líquido e obterem forma durante o resfriamento e solidificação. 

No caso dos fosfatos de cálcio, uma vez que são termicamente instáveis (fosfato monocálcico 

monoidratado - MCPM, fosfato monocálcico anidro -MCPA, fosfato dicálcico anidro – DCPA 

(monetita), fosfato dicálcico di-hidratado – DCPD (brushita), fosfato octacálcico - OCP, fosfato 

de cálcio amorfo - ACP, hidroxiapatita deficiente de cálcio - CDHA) ou possuem um ponto de 

fusão a temperaturas que ultrapassam 1400 °C (alfa fosfato tricálcico - α-TCP, beta fosfato 

tricálcico - β-TCP, hidroxiapatita - HA, fluorapatita - FA, fosfato tetracálcico - TTCP), apenas as 

duas primeiras formas são utilizadas. (DOROZHKIN, 2010). 

 

 Existem muitos métodos para a produção de micro e nanopartículas, mas os mais 

amplamente utilizados são baseados em emulsões, como polimerização por suspensão, 

evaporação de solvente e, em uma menor extensão, separação de fase orgânica (coacervação) e 

spray-drying (SILVA; DUCHEYNE; REIS, 2007). 

 

 A maioria dos métodos de produção de partículas baseados na criação de emulsões entre 
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do poro e à natureza físico-química da superfície do sólido. Na área ambiental, a HA vem sendo 

estudada como catalisador na decomposição de compostos orgânicos clorados, poluentes 

provenientes da indústria metalúrgica e da incineração do lixo industrial. Esta biocerâmica, 

também é um catalisador efetivo para desidratação e desidrogenação de alcoóis primários para 

aldeídos e cetonas a altas temperaturas. Ainda na área ambiental, a hidroxiapatita apresenta uma 

alta capacidade em remover metais pesados, não só de águas e solos contaminados, como 

também de dejetos industriais (COSTA et al, 2009). 

 

 

Tabela 1 – Arranjos de materiais e métodos de produção para aplicação de material particulado. 

Material Tipo Método Aplicação Descrição 

Hidroxiapatita 

Grânulos 
esféricos 

Não 
determinado 

Adsorção e 
liberação 

Potencial para liberação de 
agentes bioativos de osso 
(citocroma c, por exemplo) 
 

Métodos 
úmidos 

Recobrimentos 

Plasma spray para recobrimentos 
de scaffolds para indução 
bioativa 
 

Grânulos 
 

Não 
determinado 

Adsorção e 
liberação 

Potencial para liberação de 
agentes bioativos de osso 
(citocroma c, por exemplo) 
 

Partículas 
 

Não 
determinado 

Adsorção e 
liberação 

Liberação de hormônio de 
crescimento, tetraciclina 
 

Nanocristais 
Processos In 

situ e ex situ  
Adsorção e 
liberação 

Liberação de BSA (bovine 

serum albumin) (como modelo) 
 

β-fosfato 
tricálcico (β-
TCP) 
 

Partículas  
Não 
determinado 

Preenchimentos 
Aumento dos ossos maxilo-
faciais. 
 

Fonte: SILVA; DUCHEYNE; REIS, 2007. 
 

 

3.2 Fosfatos de cálcio 

 

Os fosfatos de cálcio, que são de interesse da área médica e odontológica, compõem a 

classe das apatitas e são o fosfato de cálcio amorfo (ACP), o fosfato dicálcico di-hidratado ou 

brushita (DCPD – CaHPO4.2H2O), o fosfato dicálcico anidro ou monetita (DCP – CaHPO4), o 
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obtida por desproteinização de tecidos ósseos ou por tratamento hidrotérmico de corais (COSTA 

et al, 2009; GUASTALDI; APARECIDA, 2010). 

 

A hidroxiapatita sintética pode ser obtida por vários métodos, como precipitação de 

soluções aquosas (via úmida), reações no estado sólido (via seca), hidrotérmica e sol-gel, mas o 

método de precipitação por via úmida é o preferido, devido ao material produzido apresentar 

características semelhantes às dos tecidos ósseo e dentário. A escolha do método de síntese e seu 

posterior tratamento podem levar ao aparecimento de outras fases de fosfato de cálcio, que devem 

ser controladas em função do que se pretende obter. Isto se deve ao fato de cada fase possuir 

propriedades diferentes da hidroxiapatita, como resistência mecânica e solubilização, podendo 

comprometer suas características de osteocondução (OLIVEIRA, F.P.,2008; COSTA et al, 2009). 

 

A hidroxiapatita apresenta fórmula química Ca5(PO4)3OH que também pode ser escrita 

como Ca10(PO4)6(OH)2, indicando que existem duas unidades da fórmula em uma célula unitária. 

(GUASTALDI; APARECIDA, 2010). Trata-se de um duplo sal de fosfato tricálcio e do 

hidróxido de cálcio, formada conforme a equação: 

 

3 Ca3(PO4)2 + Ca(OH)2 → Ca10(PO4)6(OH)2          (1) 

 

Em meio fisiológico, a dissolução parcial da hidroxiapatita resulta na liberação de íons 

Ca2+, PO4
3-, HPO4

2- e CO3
2- e na supersaturação do meio com respeito aos íons de cálcio e 

fósforo (LACERDA; LAMEIRAS; SILVA, 2009). A hidroxiapatita estequiométrica apresenta 

fração Ca/P igual a 1,67 e é o fosfato de cálcio mais estável depois da fluorapatita (FA) e menos 

solúvel de todos, mas a razão estável pode ser estendida a aproximadamente 1,5 (COSTA et al, 

2009). A fração atômica de Ca/P nos fosfatos de cálcio pode variar entre 1,5 e 2 para produzir 

compostos variando do tetrafosfato de cálcio Ca4P2O9, hidroxiapatita (HA) - Ca10(PO4)6(OH)2, ao 

fosfato tricálcico (TCP) - Ca3(PO4)2.  

 

Outra propriedade apresentada pela hidroxiapatita é de adsorver proteínas em sua 

superfície. Proteínas com ponto isoelétrico superior a 8 são adsorvidas em sua superfície devido a 

interações elétricas entre os grupos PO4
-3 (fosfatos) da hidroxiapatita com os grupos NH4

+ 
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poucos relatos sobre microesferas de HA, especialmente microesferas ocas. A hidroxiapatita 

nesta condição apresenta propriedades incomuns, como grande área superficial e boa fluidez, e 

tem recebido muita atenção devido à sua estrutura especial, propriedades mutáveis e ampla gama 

de aplicações (SUN; LU; CHEN, 2009). 

 

Microesferas com fármacos incorporados têm sido propostas para o tratamento de doenças 

que necessitam de concentração constante de medicamento na corrente sanguínea possibilitando a 

redução de múltiplas administrações ou a atuação direta em células ou órgãos específicos. Assim, 

consegue-se uma alta concentração do medicamento no local, como por exemplo, agentes 

antitumorais aplicados diretamente na lesão. A respeito disto, uma relação direta entre a rota de 

administração do fármaco e o tamanho da partícula deve ser considerada (ESPOSITO; 

CORTESI; NASTRUZZI, 1996; CORTESI et al, 1999; PRADEESH et al, 2005). Dependendo do 

tamanho, as partículas encontram aplicação em procedimentos cirúrgicos dentais, periodontais, 

maxilo-faciais, ortopédicos, incluindo preenchimentos, reparos e aumento de tecidos (KOMLEV; 

BARINOV, KOPLIK, 2002). Por exemplo, microesferas com diâmetros na faixa de 20 a 100µm 

podem ser utilizadas para administração subcutânea ou intramuscular, uma vez que são retidas no 

tecido intersticial atuando como depósito para liberação controlada. Partículas menores têm sido 

propostas para o tratamento de infecções, alergias e artrite, devido à capacidade de serem 

utilizadas em locais mais delicados como olhos, pulmões e articulações (ESPOSITO; CORTESI; 

NASTRUZZI, 1996). Na odontologia grânulos com diâmetro médio de 425-600µm são 

recomendados para aplicações periodontais, com diâmetros entre 425-1000µm para cirurgias 

orais e entre 300-400µm para aumento do rebordo alveolar (PAUL; SHARMA, 1999). Gauthier 

et al (1999) relatam o uso de microesferas com diâmetros de 20-40µm e 200-500µm em 

substitutos ósseos injetáveis. Narurkar e Lizzul (2010) citam a utilização de microesferas de 

hidroxiapatita na faixa granulométrica de 25-45µm, suspensas em um gel aquoso para 

preenchimentos dérmicos. 

 

 Sistemas particulados para liberação e aplicação de medicamentos devem apresentar 

melhor biodisponibilidade, resposta terapêutica previsível, maior eficácia e segurança, e tempo de 

liberação controlada e/ou prolongada. Para esta finalidade, encapsulamento de fármacos em uma 

matriz biodegradável e sistemas baseados em cerâmicas porosas têm sido propostos, com 
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particular atenção no uso da hidroxiapatita como uma cerâmica constituinte do sistema, por ser 

largamente empregada na reparação de ossos, ser não tóxica e osteocondutiva. O 

desenvolvimento de sistemas particulados HA-medicamento, por exemplo, antibióticos, com 

liberação controlada, é um importante tendo em vista a taxa de infecção em cirurgias ósseas. Isto 

é especialmente importante no caso de uma distribuição deficiente do fármaco no local da 

infecção devido à limitada circulação sanguínea do tecido ósseo (KOMLEV; BARINOV; 

KOPLIK, 2002). 

 

 O comportamento das partículas no organismo depende de sua morfologia e microestrutura. 

Sabe-se que partículas com morfologia irregular causam reações inflamatórias, assim, grânulos 

arredondados e mais lisos são preferidos para preenchimento de defeitos teciduais. Sabe-se, 

também, que a cinética de liberação do medicamento é afetada pelo tamanho, quantidade e 

distribuição dos poros (KOMLEV; BARINOV; KOPLIK, 2002). 

 

Uma estrutura porosa promove adesão celular, proliferação e diferenciação, e apresenta 

vias para transporte de fluidos biológicos. Consequentemente, uma alta porosidade, com estrutura 

de poros interconectados, geralmente favorece a regeneração tecidual (RAMAY; ZHANG, 2004). 

Muitos métodos têm sido desenvolvidos para produzir microesferas de HA, com dimensões 

variando de submicrométricas a micrométricas, para o uso em sistemas de liberação de 

medicamentos. As microesferas produzidas podem apresentar morfologia esférica sólida ou oca, 

densas ou porosas, partículas em forma de anéis, ou ainda, vazadas no centro (ESPOSITO; 

CORTESI; NASTRUZZI, 1996; SUN; LU; CHEN, 2009). A maioria destes métodos apresenta a 

desvantagem de usar solventes orgânicos ou óleos, necessitando então de vários estágios de 

lavagem para eliminá-los (RIBEIRO; BARRIAS; BARBOSA, 2006). 

 

Para a obtenção de formas particuladas, os primeiros registros de tentativas de aplicação da 

técnica de microencapsulamento datam de 1930. Desde então, técnicas vêm sendo estudadas e 

aplicadas em diversos setores industriais como o farmacêutico, permitindo o desenvolvimento de 

fórmulas de liberação controlada de medicamentos e apresentando a capacidade de liberar o 

agente ativo apenas no local ou órgão onde este deve agir. Estas técnicas encontram aplicação, 

também, no setor de agrotóxicos, diminuindo a toxicidade e contaminação ambiental com a 
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liberação controlada de defensivos agrícolas, além dos setores alimentícios, de cosméticos, 

pigmentos, adesivos, encapsulamento de células vivas, dentre outros (SUAVE et al, 2006). 

 

 Um aspecto de grande importância no micro encapsulamento de um produto é a escolha do 

material encapsulante, que deve ser selecionado em função das propriedades físico-químicas do 

agente ativo, da aplicação pretendida e do método de formação das micropartículas. 

Micropartículas são subdivididas em microesferas e microcápsulas, segundo a sua estrutura. São 

denominadas microesferas quando constituídas por partículas compactadas, onde a substância 

ativa se encontra distribuída no seu estado sólido ou molecular. As microcápsulas são 

constituídas por um núcleo contendo o agente ativo recoberto por uma camada de espessura 

variável (SUAVE et al, 2006). 

 

Na preparação de microesferas microestruturadas de hidroxiapatita parâmetros como 

quantidade de hidroxiapatita, tipo e concentração do estabilizador, velocidade de agitação e 

temperatura de preparação têm efeito sobre o tamanho e a forma das partículas obtidas, que por 

sua vez, influenciam na microestrutura sinterizada (PRADEESH et al, 2005). Medeiros (2009) 

acrescenta que o diâmetro médio das partículas depende, ainda, do tipo de equipamento 

empregado e da concentração do polímero. Em relação à utilização de polímeros, vários estudos 

têm sido realizados utilizando, por exemplo, gelatina, colágeno e quitosana para a preparação de 

microesferas de HA, como os apresentados por Paul e Sharma (1997, 1999), Hsu, Chueh e Wang 

(1999), Qiu, Ducheyne e Ayyaswamy (2000), Borden et al (2002), Komlev, Barinov e Koplik 

(2002), Krylova et al (2002), Sivakumar; Manjubala e Rao (2002), Sunny, Ramesh e Varma 

(2002), Sivakumar e Rao (2003), Wu et al (2004), Qiu, Xiao e Liu (2008), entre outros.  

 

 

3.6.1 Processos 

 

A formação de micropartículas é muito semelhante à formação de microcápsulas, assim o 

estudo da formação das segundas pode ser aplicado na produção das primeiras. 

 

Existem vários métodos para produção de microcápsulas. A escolha do mais adequado é 
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feita dependendo da solubilidade do material do núcleo e do constituinte da casca; do tamanho de 

cápsula desejado; da espessura e da permeabilidade ideal da membrana, bem como da taxa e 

forma ideais de liberação. Os processos de microencapsulamento podem ser classificados em 

químicos e mecânicos, a saber: 

• processos químicos: coacervação, incompatibilidade polímero-polímero, polimerização 

interfacial em interfaces líquido-líquido, polimerização in situ, evaporação de solvente, extrusão 

com bocal submergido; 

• processos mecânicos: spray drying, leito fluidizado, polimerização interfacial em 

interfaces sólido-gás ou líquido-gás, extrusão com centrifugação, extrusão ou gotejamento em um 

banho de dessolvatação, separação por suspensão rotacional (spinning disk). 

 

A coacervação pode ser controlada de modo a produzir vários diâmetros de 

microcápsulas/micropartículas e/ou espessuras de revestimento diferentes. O diâmetro da 

cápsula/partícula é função do tamanho do material a ser encapsulado. No caso de líquidos, o 

tamanho das gotas determina o tamanho das cápsulas. Os demais fatores que afetam o tamanho 

são: 

• velocidade de agitação; 

• teor de sólidos da fase orgânica; 

• viscosidade da fase aquosa; 

• viscosidade da fase orgânica; 

• concentração e tipo de tensoativo; 

• configuração do vaso e do agitador; 

• quantidade de orgânicos e fase aquosa; 

• perfil de temperatura durante a produção (SOUZA, 2010). 

 

Segundo Jyothi et al (2009) existem várias técnicas para o encapsulamento de materiais. 

Basicamente os métodos podem ser divididos em três tipos: químicos, físico-químicos e físico-

mecânicos, mostrados na tabela 2 a seguir. 
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Tabela 2 - Técnicas utilizadas para microencapsulamento 

Processos químicos Processos físico-químicos 
Processos físico-

mecânicos 

Polimerização interfacial Coacervação e separação 

de fases 

Spray drying e 

congelamento 

Polimerização in situ Encapsulamento por sol-

gel 

Recobrimento por leito 

fluidizado 

Policondensação Microencapsulamento 

assistido por CO2 

Pan coating 

  Evaporação de solvente 

Fonte: JYOTHI et al, 2009. 

 

 

A eficiência de encapsulamento de micropartículas ou microesferas ou microcápsulas 

depende de vários fatores distintos como concentração do polímero, solubilidade do polímero no 

solvente, taxa de remoção do solvente, solubilidade do solvente orgânico na água, etc. (JYOTHI 

et al, 2009). 

 

Cortesi, Nastruzzi e Davis (1998) e Cortesi et al (1999) na preparação de microesferas de 

gelatina utilizaram um misturador mecânico para formar uma emulsão água/óleo sob condição 

laminar de agitação, e utilizaram acetona para desidratar e flocular as gotas coacervadas. A 

remoção do óleo residual foi realizada por lavagem das microesferas com acetona. Cortesi, 

Nastruzzi e Davis (1998) relataram que bons resultados foram obtidos usando recipientes com 

50mm de diâmetro e misturador tipo rotor de turbina com três hélices de 35mm de diâmetro. 

 

Quando o tamanho das partículas é inferior a 1µm são chamadas nanopartículas, 

nanocápsulas ou nanoesferas e partículas apresentando diâmetros entre 3 e 800µm são chamadas 

de micropartículas, microcápsulas ou microesferas e partículas maiores que 1000µm são 

conhecidas por macropartículas (JYOTHI et al, 2009). 

 

 As micropartículas produzidas podem ser estabilizadas por reticulação do polímero, 
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desolvatação ou tratamento térmico. Reticulação é a formação de ligações químicas entre cadeias 

moleculares para formar uma rede tridimensional de moléculas conectadas, tornando, assim, as 

micropartículas insolúveis. 

 

Segundo Jyothi et al (2009) diferentes parâmetros afetam a eficiência de encapsulamento de 

micropartículas/microcápsulas/microesferas. Fatores como alta solubilidade do polímero no 

solvente orgânico, baixa solubilidade do solvente orgânico na água, baixa concentração do 

polímero, elevada fração fase dispersa/fase contínua e baixa taxa de remoção do solvente, levam 

a uma solidificação lenta de micropartículas, que levam a uma baixa eficiência de 

encapsulamento. Por outro lado, uma alta eficiência de encapsulamento é obtida quando ocorre 

rápida solidificação de micropartículas, o que é devido à baixa solubilidade do polímero no 

solvente orgânico, alta solubilidade do solvente orgânico na água, alta concentração do polímero, 

baixa fração fase dispersa/fase contínua e taxa de remoção do solvente rápida. 

 

Yeom et al (2000) caracterizando o microencapsulamento descrevem que o tamanho das 

microcápsulas é dependente das seguintes condições de processamento: concentração do 

polímero na solução, teor do emulsificante, velocidade de agitação, teor do agente reticulante, 

solvente orgânico utilizado, etc. 

 

 Em relação ao processamento de materiais cerâmicos, a maioria envolve, em pelo menos 

uma de suas etapas, a obtenção de um fluido constituído por uma mistura de pós e líquidos. Estas 

misturas podem ser submetidas a processos de agitação, filtragem, bombeamento, dentre outros, e 

assim o controle das propriedades que influenciam a reologia do sistema se torna uma ferramenta 

indispensável. Dentre os fatores que influenciam a reologia do sistema podem ser destacados: 

concentração volumétrica de sólidos; características do meio líquido (como densidade); 

temperatura; características físicas das partículas (como distribuição granulométrica, densidade, 

morfologia, área superficial específica, etc.); tipo de interação entre as partículas (repulsão, 

atração); e quando utilizados dispersantes e aditivos, a concentração de moléculas de dispersante 

no meio líquido; peso molecular e conformação espacial da molécula de aditivos; espessura da 

camada de moléculas de dispersante adsorvidas em torno das partículas (BRITO; GOUVÊA; 

GANZELLA, 2007). 
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Existem muitos relatos sobre técnicas de desenvolvimento de grânulos de hidroxiapatita 

com geometria irregular ou esférica. Para a produção de grânulos esféricos e porosos de HA, 

Komlev, Barinov e Koplik, (2002) citaram uma produção por dispersão de uma mistura de 

HA/quitosana em um meio de dispersão composto de parafina líquida, com adição de 

glutaraldeído para reticulação e endurecimento das esferas, com aquecimento posterior para 

queima da quitosana. Porém, o exemplo citado apresenta o inconveniente de usar parafina e 

glutaraldeído. Assim, estes autores propuseram um método, para preparar grânulos porosos, que é 

simples, versátil e limpo, comparado com o descrito anteriormente, uma vez que não usa 

substâncias tóxicas para reticulação e usa óleo alimentício como meio de dispersão. O método 

proposto é baseado na imiscibilidade de líquidos. No estudo apresentado foi utilizada uma 

suspensão de hidroxiapatita/solução de gelatina dispersa em óleo, e produzidas microesferas com 

diâmetros na faixa de 50 a 2000µm, sendo o diâmetro médio e a distribuição de tamanho 

dependentes da velocidade de agitação e da fração HA/gelatina na suspensão inicial. 

 

 

3.6.2 Formação de microcápsulas por processo baseado em imiscibilidade de líquidos 

 

Quando dois líquidos imiscíveis são misturados, sob agitação, é formada uma dispersão 

onde simultaneamente ocorre um contínuo rompimento e coalescência de gotas formadas. 

Segundo Shinnar (1961 apud PINTO, 2006), o tamanho médio das gotas é dependente das 

condições de agitação que afetam a dispersão das seguintes formas: ocorre o rompimento das 

gotas em regiões de alto cisalhamento perto do agitador, a velocidade turbulenta e as variações de 

pressão ao longo da superfície de uma única gota podem causar o seu rompimento e, o 

escoamento turbulento pode acelerar ou diminuir a coalescência das gotas. A figura 1 mostra, 

esquematicamente, o mecanismo de rompimento de uma partícula deformada sob o efeito das 

forças de cisalhamento, e o mecanismo de coalescimento de partículas devido à colisão entre 

elas. 
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                     (a) 
 

                               (b) 

Figura 1 – Esquema dos mecanismos de rompimento (a) e coalescimento (b) de partículas. 

Fonte: PINTO, 2006, p.13, 15. 

 

 

Em uma dispersão os três processos ocorrem simultaneamente e o tamanho médio da gota 

da dispersão é determinado pelo que acontece no pequeno volume de fluido em torno de cada 

gota. Neste volume, a gota fica exposta às forças inerciais devido a flutuações da velocidade, e a 

forças viscosas de cisalhamento, ocorrendo uma deformação. Quando a deformação é grande, as 

gotas se tornam instáveis e se rompem em dois ou mais fragmentos. Mas para se tornar instável, a 

energia cinética de oscilação deve ser suficiente para prover o ganho na energia superficial 

devido ao rompimento. (PINTO, 2006).  

 

De acordo com Narshiman et al (1980 apud PINTO, 2006), o rompimento das partículas pode 

ser classificado em: 

a) rompimento erosivo, em que são geradas uma ou mais partículas filhas e uma ou mais 

partículas satélites, sendo que o volume de cada uma destas partículas satélites é muito 

menor que o da partícula filha; 

b) rompimento completo, em que são geradas várias partículas filhas; e  

c) rompimento binário, em que são geradas duas partículas, mas que raramente têm o mesmo 

volume.  

 

Segundo Kumar et al (1992 apud PINTO, 2006) o rompimento de gotas não ocorre de uma só 

vez e sim em múltiplos estágios. Em um recipiente agitado, o rompimento é confinado em uma 

pequena região muito próxima ao agitador e no resto do recipiente ocorrem não somente 
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coalescência, mas também a recirculação de uma gota novamente para a região do agitador. Uma 

gota deformada pode relaxar na zona de circulação apenas parcialmente e entrar na zona do 

agitador em um estado deformado. Este processo pode continuar por muitos ciclos antes que a 

gota finalmente se quebre. Desta forma, para que ocorra o rompimento da gota, o recipiente com 

a dispersão, sob agitação, deve ser dividido em duas zonas, a zona de deformação e a zona de 

relaxamento. 

 

Na zona de deformação, localizada na proximidade do agitador, a gota se deforma sobre a 

influência da tensão turbulenta, ocorrendo uma resistência à deformação devido à tensão 

interfacial e à tensão viscosa. A gota parcialmente deformada entra na zona de relaxamento, onde 

a tensão turbulenta é nula, e neste momento, a gota relaxa devido à tensão interfacial, ao mesmo 

tempo em que o relaxamento está sendo retardado pela tensão viscosa. O relaxamento continua 

durante o tempo de permanência da gota na zona de relaxamento e a gota parcialmente relaxada 

entra novamente na zona de deformação. Assim, há uma contínua recirculação das gotas entre as 

zonas de deformação e relaxamento. Este processo pode ocorrer por muitos ciclos antes que a 

gota se divida ou atinja uma situação onde a sua elongação em um ciclo seja exatamente 

balanceada por sua retração. Desta forma, o diâmetro máximo de uma partícula pode ser definido 

como o maior diâmetro da gota que entra na zona de deformação, sem deformação no começo do 

primeiro ciclo, e pode subsequentemente passar por infinitos ciclos de deformação e relaxamento 

sem se romper (PINTO, 2006). 

 

Durante a agitação da dispersão, flutuações na velocidade local aumentam a taxa de colisão 

entre as gotas e a possibilidade de ocorrer de coalescência Porém, nem todas as colisões resultam 

em imediata coalescência, somente um pequeno número. Isto porque o filme líquido existente 

entre as gotas age como um elástico amortecedor. Quando duas gotas aderem uma à outra, a 

espessura deste filme decresce gradualmente devido à difusão. Entretanto, as flutuações de 

velocidade turbulenta podem dar energia suficiente para causar a separação das duas gotas antes 

da ocorrência da coalescência (PINTO, 2006). 

 

Segundo Lowry et al (1986 apud PINTO, 2006)) a coalescência de partículas em uma 

dispersão pode ocorrer devido a três fatores: 



31 
 

a) movimento Browniano - com coalescência induzida pela energia térmica contida nas 

partículas coloidais, onde a intensidade de movimento é diretamente proporcional à 

temperatura e inversamente proporcional ao tamanho de partícula; 

b) agitação do fluido pelo agitador – o movimento do fluido forma gradientes de 

velocidade que podem aumentar a força e frequência das colisões; 

c) coagulação na interface ar-líquido - ocorre quando as partículas são adsorvidas nesta 

interface, mas este tipo de coagulação pode ser minimizado pelo controle da área 

superficial gás-líquido. 

 

Um dos principais fatores que afetam a estabilidade de uma suspensão eletricamente 

carregada é a presença ou ausência da camada elétrica em torno das partículas suspensas. Durante 

a colisão de duas partículas suas camadas elétricas se sobrepõem. Se forem de mesmo sinal, estas 

tendem a se repelir, evitando a coalescência. A intensidade da inibição da coalescência é dada 

pela espessura das camadas elétricas. A espessura desta camada elétrica é muito sensível à força 

iônica da solução. Assim, a força iônica e o pH da reação têm de ser bem controlados, pois se 

esta precaução não for tomada, a estabilidade da emulsão é completamente destruída (PINTO, 

2006). 

 

 Yeom et al (2000) afirmam que tamanho das cápsulas produzidas é determinado pelo 

tamanho das gotas formadas na emulsão e está associado com as forças cisalhantes viscosas 

desenvolvidas no sistema, e não é afetado pela cinética de reticulação. Assim, o tamanho das 

cápsulas é uma função direta da concentração do polímero, da quantidade do agente 

emulsificante e da velocidade de agitação. No trabalho desenvolvido, quando foram utilizadas 

baixa concentração de polímero e baixa velocidade de agitação, foram encontrados resíduos do 

polímero e cápsulas partidas, observados por microscopia eletrônica de varredura. Isto pode ser 

explicado em termos do balanço entre o tamanho das cápsulas produzidas e a espessura das suas 

paredes. As paredes das cápsulas formadas com baixa concentração de polímero podem ser mais 

finas enquanto que as de cápsulas formadas com baixa velocidade de agitação tendem a ser 

maiores. Portanto, as microcápsulas formadas com baixa concentração e baixa velocidade de 

agitação apresentam paredes tão finas que não podem manter a forma da cápsula e se rompem 

devido às forças cisalhantes do processo, por causa da baixa resistência mecânica. Entretanto, 
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quando a velocidade de agitação é suficientemente alta, as cápsulas podem ser formadas mesmo 

com baixa concentração de polímero, pois mesmo as cápsulas apresentando paredes finas, os 

diâmetros pequenos compensam o balanço entre tamanho e espessura das paredes, assim cápsulas 

menores podem ser obtidas nestas condições. 

 

No trabalho de Pradeesh et al (2005) estudos da morfologia da fratura de microesferas 

contendo 50% de HA mostraram esferas densas e ocas, enquanto que microesferas preparadas 

com um teor maior de HA mostraram apenas esferas densas. No caso das microesferas 

preparadas com teor de HA até 50%, a maioria das microesferas maiores é oca, enquanto que as 

menores são densas. A formação das microesferas ocas, no caso das maiores, ocorre, 

principalmente, devido ao fato dos grânulos hidrofílicos de HA nas gotas terem a tendência de se 

mover em direção à superfície, enquanto que o polímero hidrofóbico se move da superfície para o 

centro. Assim, o centro das gotas apresenta uma concentração de polímero relativamente alta. 

Durante a retirada no polímero por tratamento térmico, o polímero é queimado e o centro das 

microesferas se torna um vazio. A superfície de cada gota se torna resistente apresentando uma 

alta concentração de HA. Porém, no caso de microesferas pequenas, a solidificação é rápida, 

restringindo o tempo de migração da HA para a superfície, mantendo assim uma distribuição 

uniforme na matriz polimérica. O polímero removido durante a sinterização deixa apenas os 

grânulos de HA uniformemente distribuídos pelas partículas, reduzindo as chances de formação 

de microesferas ocas. 

 

 

3.6.3 Fatores de influência na produção de microesferas pelo processo baseado na imiscibilidade 

de fases 

 

3.6.3.1 Partículas sólidas 

A fração fase cerâmica/solução do polímero é um parâmetro crítico para as microesferas 

sinterizadas, devendo ser cuidadosamente selecionado. Microesferas com diferentes porosidades 

podem ser produzidas por este método, variando a granulometria e quantidade do pó cerâmico 

(RIBEIRO; BARRIAS; BARBOSA, 2006). 
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A reologia de uma suspensão depende do estado de dispersão, ou seja, da concentração de 

sólidos e da distribuição de tamanho das partículas que a compõem. Em uma suspensão, pode-se 

considerar que parte do líquido presente seja utilizada para recobrir a superfície das partículas e 

ocupar os interstícios entre elas e parte fica disponível para promover a separação, formando uma 

camada de líquido entre as mesmas (ORTEGA; PILEGGI; PANDOLFELLI, 1999). 

 

 A análise da influência da distribuição granulométrica sobre a densidade de empacotamento 

e o grau de hidratação do sistema mostra que uma distribuição contínua de partículas leva a um 

melhor empacotamento, enquanto que uma distribuição heterogênea apresenta maior taxa de 

hidratação. Uma maior densidade de empacotamento, onde o grau de hidratação é menor, leva à 

formação de materiais com menor porosidade (CASTRO; PANDOLFELLI, 2009). 

 

Para a obtenção de microestruturas homogêneas, puras e finas, pós puros com tamanhos 

pequeno, médio e grande devem ser usados. Entretanto, para um máximo empacotamento e 

mínima contração após a queima, uma mistura de aproximadamente 70% de partículas grosseiras 

e 30% de finas são sugeridas (DOROZHKIN, 2010). 

 

Pradeesh et al (2005) citam que aumentando a quantidade de partículas sólidas de HA 

aumenta-se o diâmetro das microesferas, sendo este aumento do diâmetro devido, principalmente, 

à maior viscosidade da fase dispersa. E, devido a esta alta viscosidade, a quebra das gotas 

maiores em menores é difícil em velocidades mais baixas. Observaram, também, que a 

porosidade das microesferas decresce com o aumento da quantidade de HA, devido ao aumento 

na fração HA/polímero da fase dispersa. Aumentando o teor de HA aumenta o empacotamento 

dos grânulos nas microesferas o que por sua vez aumenta a sinterização e reduz o tamanho de 

poros/volume. 

 

 

3.6.3.2 Concentração do polímero (ligante das partículas sólidas) 

 A eficiência do encapsulamento aumenta com o aumento da concentração do polímero 

(JYOTHI et al 2009). 
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 Quando a concentração do polímero é muito baixa, microcápsulas não são obtidas por 

causa de uma parede muito fina formada. Por outro lado, quando o teor é muito alto, uma grande 

coesão ocorre e microcápsulas dispersas não são obtidas por causa da grande viscosidade das 

gotas formadas (YEOM et al, 2000). 

 

 O tamanho das microcápsulas é intensamente afetado pela concentração do polímero. Uma 

alta concentração resulta em cápsulas maiores e larga distribuição de tamanho. Esta tendência 

está associada com o aumento da viscosidade da solução polimérica devido ao aumento da 

concentração do polímero. Em geral, líquidos mais viscosos exibem uma maior resistência à 

quebra e deformação que fluidos com baixa viscosidade quando agitados. Consequentemente, 

eles formam gotas maiores e mais estáveis na emulsão comparados com os menos viscosos. É 

normal que à medida que a viscosidade da fase polimérica aumente, a distribuição de tamanho se 

torne mais larga e se desloque para diâmetros maiores (ESPOSITO; CORTESI; NASTRUZZI, 

1996; TABATA, 1999; YEOM et al, 2000; ROKHADE et al, 2006). 

 

 Komlev; Barinov; Koplik (2002) produziram microesferas de hidroxiapatita utilizando 

gelatina como polímero ligante e observaram que a quantidade de poros abertos nos grânulos 

sinterizados depende da quantidade de gelatina utilizada na mistura inicial com o pó de 

hidroxiapatita e com a temperatura de sinterização. A porcentagem de contração dos grânulos 

depende da temperatura de sinterização e da quantidade de gelatina utilizada na solução. Na 

sinterização os ligantes orgânicos são removidos através de aquecimento em ar para oxidar as 

fases orgânicas em dióxido de carbono e água (DOROZHKIN, 2010). 

 

Os polímeros naturais são preferidos por sua baixa toxicidade e biocompatibilidade, e 

dentre eles a gelatina é considerada uma boa matéria-prima devido à facilidade em formar filmes, 

nano e macro partículas, além de estar disponível em forma não pirogênica, um importante 

requisito para formulações injetáveis, poder ser utilizada em sistemas de liberação que requerem 

bioadesão, por ser biodegradável, não carcinogênica, e por apresentar baixo custo (ESPOSITO; 

CORTESI; NASTRUZZI, 1996; CORTESI et al, 1999, VANDELLI et al, 2004). 

 

A gelatina é praticamente inodora e insípida. Normalmente é classificada de acordo com 
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A utilização de di ou polialdeídos como reticulantes aumenta a formação de produtos pouco 

solúveis ou insolúveis que podem retardar a liberação do medicamento encapsulado. Porém, a 

presença residual destes agentes de reticulação pode levar a efeitos tóxicos secundários, além de 

reações indesejáveis com o medicamento, o que pode resultar na formação de derivados tóxicos 

ou inativos. Para eliminar tais inconvenientes têm sido propostos outros processos para 

reticulação como tratamentos térmicos para endurecimento e o uso de agentes reticulantes 

naturais, como açúcar ou compostos derivados de açúcar a fim de conseguir uma liberação de 

medicamentos em longo prazo (CORTESI et al, 1999; VANDELLI et al, 2001). 

 

 Tabata et al (1999) prepararam microesferas de gelatina sem usar qualquer surfactante, 

usando a natural gelatinização da solução aquosa de gelatina com o abaixamento da temperatura. 

Adicionalmente ao abaixamento da temperatura, uma alta viscosidade do óleo previne a 

aglomeração das microesferas durante a preparação, sendo também, possível reticular a gelatina 

das microesferas devido à sua baixa solubilidade em água fria. Esta reticulação pode também ser 

realizada com o uso de substâncias químicas. 

 

 

3.6.3.3 Fase contínua 

 Em relação à fração de fase dispersa/fase contínua, a eficiência de encapsulamento aumenta 

à medida que o volume da fase contínua aumenta (JYOTHI et al, 2009). 

 

Tabata et al (1999) sugeriram usar óleo como uma alternativa para sistema de emulsão para 

a preparação de microesferas devido à sua alta viscosidade que pode prevenir a agregação. 

 

 No caso da utilização de um óleo como fase contínua, o tipo de óleo utilizado é importante 

para as dimensões das microesferas, para sua recuperação e para a prevenção de formação de 

aglomerados (ESPOSITO; CORTESI; NASTRUZZI, 1996). 

 

 A viscosidade do sistema aumenta com a concentração da fase que apresenta sólidos, 

porque com o aumento do teor de sólidos, diminui a distância média entre as partículas 

acelerando a formação de aglomerados. Quanto maior o teor de sólidos, mais difícil é a 



37 
 

estabilização da suspensão, uma vez que as forças repulsivas para superar a atração entre as 

partículas devem ser maiores que em suspensões com menor teor de sólidos (OLIVEIRA; 

SEPULVEDA; PANDOLFELLI, 1998). 

 

Komlev, Barinov e Koplik (2002) na produção de microesferas encontraram maior 

quantidade de grânulos maiores com o uso de óleo em temperatura mais baixa. Na verdade os 

parâmetros envolvidos na determinação das dimensões são viscosidade e tensão superficial do 

óleo, que são afetados pela temperatura. 

 

 

3.6.3.4 Velocidade de agitação 

Na produção de grânulos esféricos de hidroxiapatita por um método baseado na 

imiscibilidade de líquidos, Komlev, Barinov e Koplik (2002) descrevem que ao ser adicionada a 

mistura contendo o material que se deseja conformar em esferas no meio de dispersão, a agitação 

resulta na formação de esferas devido às tensões superficiais. O método permite a produção de 

grânulos em uma larga faixa de dimensões, dependendo dos parâmetros utilizados. A distribuição 

de tamanho obedece a uma função de distribuição normal e a quantidade de grânulos grosseiros 

aumenta, geralmente, com a diminuição da velocidade de agitação e da temperatura do meio de 

dispersão. O tamanho médio e a distribuição de tamanho dos grânulos depende da velocidade de 

agitação e da fração HA/gelatina na suspensão inicial. 

 

 Na produção de microesferas Esposito; Cortesi; Nastruzzi, (1996), Tabata et al (1999) e 

Pradessh et al (2005), verificaram que um aumento na velocidade de agitação causa um 

decréscimo no tamanho das microesferas devido à quebra das gotas maiores da fase dispersa em 

gotas menores devido ao aumento da velocidade de agitação. 

 

A taxa de agitação na suspensão é um dos fatores determinantes da distribuição do tamanho 

de partícula, já que é a principal causa da dispersão. A fase a ser dispersa está sujeita às 

flutuações turbulentas de pressão ou forças de cisalhamento viscosas, que forçam o seu 

rompimento em pequenas gotas, que assumem uma forma esférica sobre a influência da tensão 

interfacial. Estas gotas colidem com alta frequência e algumas destas colisões resultam em 
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coalescência. Caso não ocorra reação, após um determinado tempo é atingido um equilíbrio 

dinâmico, levando a um tamanho médio de partícula estacionário. As gotas individuais não 

permaneceriam com o mesmo tamanho, mas ficariam sob uma cinética contínua de rompimento e 

coalescência (PINTO, 2006). 

 

Yeom et al (2000) demonstram que o tamanho médio das microcápsulas é reduzido com o 

aumento da velocidade de agitação. Demonstram, também, o efeito da taxa de agitação no 

tamanho das microcápsulas preparadas na ausência de emulsificante, que leva a uma distribuição 

de tamanho mais estreita e a um menor tamanho médio de partículas, estando este fenômeno 

diretamente relacionado com forças de cisalhamento. É postulado que a quebra da gota em 

campos turbulentos pode ser causado pelas forças cisalhantes viscosas, flutuações de pressão 

turbulenta e/ou flutuações da velocidade relativa. Entretanto, acima de certa velocidade, nenhuma 

variação significante da distribuição de tamanho é observada. É evidente que com o aumento da 

agitação, o tamanho das microcápsulas diminui acentuadamente até um valor limite. 

 

 

3.6.3.5 Agente reticulante 

A reticulação das cadeias poliméricas, também denominado de reação de entrecruzamento, 

é um tipo de modificação que visa unir suas cadeias poliméricas, ou ainda, ligar suas cadeias às 

de outros polímeros gerando redes poliméricas híbridas (GONSALVES et al, 2011). 

 

A utilização de agentes reticulantes visa principalmente à modificação de determinadas 

propriedades de um biopolímero, tais como, estabilidade química e térmica, rigidez estrutural, 

permeabilidade, cor, capacidade de imobilização de proteínas e células. Agentes de reticulação 

são substâncias que apresentam baixa massa molar e grupos funcionais reativos capazes de 

permitir a formação de ligações inter ou intracadeias poliméricas (GONSALVES et al, 2011). 

 

O processo de reticulação sofre influência tanto de características físico-químicas do 

polímero quanto das condições reacionais adotadas. Aumentando-se o grau de reticulação, reduz-

se a porosidade do material obtido, a permeabilidade à água e a difusão de possíveis substâncias 

aprisionadas nas redes poliméricas formadas (GONSALVES et al, 2011). 
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A reticulação de polímeros pode ser realizada através de métodos físicos ou químicos. Na 

reticulação física a dissolução é prevenida pelas interações físicas (iônicas) existentes entre 

diferentes cadeias poliméricas ou entre regiões do polímero e de um agente reticulante. Este tipo 

de reticulação apresenta um mecanismo reacional simples e o procedimento experimental é 

realizado em uma única etapa. Esta reticulação é sensível a alterações do pH e da força iônica do 

meio, demonstrando menor estabilidade, e é um processo reversível. A reticulação física pode 

ocorrer por interação iônica, por cristalização e por polissacarídeos hidrofobizados. 

Recentemente tem havido um crescente interesse na reticulação física. A principal razão é que o 

uso de agentes reticulantes pode ser evitado, pois, estes agentes não apenas afetam a integridade 

de substâncias a serem incorporadas, como, por exemplo, proteínas, células, mas estes agentes 

são frequentemente compostos tóxicos que devem ser removidos antes das micropartículas serem 

aplicadas (PATIL, 2010; GONSALVES et al, 2011). 

 

Na reticulação química, ligações covalentes estão presentes unindo de forma permanente 

sítios reativos de cadeias poliméricas diferentes, através de ligações intermoleculares, ou regiões 

distintas de uma mesma cadeia por meio de ligações intramoleculares. A reticulação química é 

um método bastante versátil resultando em materiais com boa estabilidade mecânica. Fatores que 

afetam a reticulação química são tipo e concentração do agente reticulante, e tempo de 

reticulação. A alta concentração do agente reticulante induz uma rápida reticulação. Esta 

reticulação pode ocorrer pelos seguintes métodos: reticulação por polimerização, por aldeídos, 

por reação de adição e por reação de condensação (PATIL, 2010; GONSALVES et al, 2011). 

 

 O formaldeído e o glutaraldeído são duas substâncias normalmente usadas para a 

reticulação de microcápsulas/micropartículas utilizando gelatina, e devido à toxicidade, a 

remoção destas substâncias das formulações é crucial para aplicações médicas. Há vários 

métodos que podem remover esta substância, como usar nitrogênio gasoso para neutralizá-la e 

posteriormente lavar com água. Entretanto, estes tratamentos são caros e demorados. Assim como 

também são caros e demorados os processos de reticulação através da utilização de micro-ondas 

ou membranas de vidro microporosas. O uso de agentes reticulantes não tóxicos e/ou naturais 

parece ser a melhor alternativa para uso em microcápsulas/micropartículas alimentícias e 

farmacêuticas (HUANG et al, 2007). 
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 No preparo de microcápsulas usando gelatina e goma arábica por coacervação Huang et al 

(2007) utilizaram a glicerina para reticulação em vez do agente formaldeído. Os autores 

observaram que as microcápsulas reticuladas com glicerina apresentaram uma parede mais 

permeável que as reticuladas com formaldeído, mas o tamanho das partículas não foi afetado 

pelos diferentes agentes reticulantes. A análise da distribuição de tamanho mostrou que as 

microcápsulas são multidispersas. Aumentando a quantidade do agente reticulante aumenta a 

capacidade de encapsulamento. Entretanto, resultados indicaram que acima de uma determinada 

quantidade esta habilidade diminui com o aumento do reticulante, devido à alteração do 

mecanismo e a inabilidade de integração na rede depois da adição de uma quantidade em 

excesso. A escolha da glicerina foi devido à sua segurança, vantagens econômicas e habilidade de 

aumentar a flexibilidade da gelatina pela redução das interações entre as cadeias. A glicerina é 

considera um material não tóxico e não irritante e é usada em uma grande variedade de 

formulações farmacêuticas, como produção de cápsulas flexíveis de gelatina, solventes em 

soluções orais e tópicas. Apesar disso, não existem muitas informações sobre os efeitos da 

glicerina em cápsulas de gelatina. A estabilidade das microcápsulas aumenta com o aumento no 

tempo de reticulação, entretanto após um tempo crítico a estabilidade decresce. Longos períodos 

de reticulação podem levar ao coalescimento e agregação. A determinação da quantidade do 

agente reticulante e do tempo de reticulação é essencial para a produção de 

microcápsulas/micropartículas (HUANG et al, 2007). 

 

Segundo Vandelli et al (2001), a aparência superficial e o tamanho das microesferas não 

são afetados pelas condições de reticulação, isto é, tempo e concentração do agente reticulante. 

 

 A adição do agente reticulante só deve ser feita após as cápsulas estarem completamente 

formadas, assim, a quantidade do reticulante pouco afeta o tamanho e a distribuição de tamanho 

das microcápsulas, mesmo se adicionado em excesso. Abaixo da quantidade ideal as paredes das 

cápsulas não podem ser formadas, devido a reações de reticulação insuficientes decorrentes da 

baixa quantidade do agente no sistema. Reações de reticulação lentas podem levar à produção de 

microcápsulas deformadas, ou seja, não completamente esféricas. A distribuição de tamanho das 

partículas pode ser pouco afetada pela cinética da reação de reticulação, mas é afetada pelas 

forças de cisalhamento viscosas. Portanto, as forças cisalhantes associadas à velocidade de 
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agitação e à concentração do agente dispersante são fatores cruciais para a obtenção de 

microcápsulas de qualidade (YEOM et al, 2000). 

 

Rokhade et al (2006) afirmam que o tamanho das partículas diminui com o aumento da 

quantidade do agente reticulante. Tabata et al (1999) explica que ocorre esta diminuição de 

tamanho devido ao aumento na concentração do agente reticulante aumentar a extensão das 

ligações cruzadas entre as moléculas do polímero, resultando na redução das distâncias entre as 

cadeias. O tempo de reticulação apresenta este mesmo efeito. 

 

 

3.6.3.6 pH 

Para controlar a reologia das suspensões concentradas há a necessidade de entender as 

forças entre as partículas e forças superficiais que ocorrem entre partículas cerâmicas vizinhas. 

Forças atrativas de Van der Waals entre partículas estão sempre presentes e induzem 

aglomeração. Forças eletrostáticas e /ou estéricas são os principais meios de induzir repulsão 

entre partículas. Forças eletrostáticas surgem de interações coulombianas, onde a força é 

repulsiva se ambas as partículas apresentarem a mesma carga e decresce com a raiz quadrada da 

distância entre partículas. O raciocínio por trás desta repulsão é que estas partículas carregadas 

atraem íons livres da solução, criando uma dupla camada elétrica que repele a dupla camada 

elétrica de outras partículas carregadas. Forças estéricas estão relacionadas com o tamanho das 

partículas que interagem onde duas esferas rígidas não podem chegar mais perto do que duas 

vezes seus raios (STUECKER; CESARANO III, 2011). 

 

Quando se tratam de suspensões, um problema comum que ocorre é a aglomeração que 

leva à sedimentação. A aglomeração ou formação de estruturas tridimensionais de partículas 

ocorre pelas forças de atração existentes entre elas, forças de Van der Waals, originada pela 

interação entre dipolos elétricos, permanentes ou induzidos, presentes no interior das partículas. 

Apesar desta interação de dipolos ser bastante fraca, a somatória das forças atrativas de todos os 

dipolos elétricos das partículas resulta em uma força de atração relativamente alta. Como os 

dipolos elétricos são inerentes à matéria e as forças de Van der Waals são sempre atuantes, para 

evitar a aglomeração deve existir uma compensação por alguma força de repulsão. E como 
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durante uma emulsificação as partículas movem-se rápida e aleatoriamente, em decorrência do 

impacto das moléculas do líquido contra sua superfície, a estabilidade da suspensão depende 

então, do modo de interação das partículas durante a colisão. Quanto menor o tamanho das 

partículas, maior o efeito do impacto e maior a probabilidade de colisão entre elas (OLIVEIRA, 

Ivone R. et al, 2000). 

 

A sedimentação é um processo natural que ocorre em misturas de partículas finas com um 

solvente decorrentes da instabilidade em função do tempo (MARCOS; CASTRO; GOUVÊA, 

2001). 

 

O comportamento na sedimentação, assim como o comportamento reológico, pode dar 

indicações qualitativas sobre o estado das suspensões, se floculada, defloculada ou coagulada. A 

floculação de partículas em uma suspensão ocorre quando as partículas são atraídas uma pelas 

outras, entrando em contato e assim permanecendo. Suspensões estáveis requerem partículas 

defloculadas, onde as forças repulsivas são elevadas. É possível deflocular partículas, entretanto 

em sistemas nos quais a dupla camada elétrica se torna comprimida e as partículas efetivamente 

se tocam, ocorre coagulação (STUECKER; CESARANO III, 2011). 

 

Em suspensões dispersas as forças repulsivas devem ser maiores que as atrativas. As forças 

repulsivas originam-se através de mecanismos eletrostático, estérico e eletroestérico. No 

mecanismo eletrostático ocorre o desenvolvimento de cargas elétricas na partícula, em 

decorrência da interação da superfície com o meio. No mecanismo estérico, a adsorção 

superficial de polímeros de cadeias longas dificulta a aproximação das partículas por 

impedimento mecânico, e no mecanismo eletroestérico ocorre a adsorção específica de moléculas 

com grupos ionizáveis ou polieletrólitos, na superfície das partículas, na qual os íons 

provenientes da dissociação desses grupos ionizáveis somam uma barreira eletrostática ao efeito 

estérico (OLIVEIRA, Ivone R. et al, 2000). 

 

 As características eletrostáticas da superfície das partículas e das cadeias poliméricas 

dependem essencialmente do pH e da força iônica da suspensão, que determinarão o tipo de 

interação entre as cadeias e a superfície das partículas (ORTEGA et al, 1997; OLIVEIRA, Ivone 
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R. et al, 2000). 

 

A carga de uma partícula em suspensão é dependente do meio circundante e do ponto 

isoelétrico da partícula (PIE). Em qualquer pH há sítios positivos, negativos e neutros na 

superfície das partículas. Entretanto, se o meio apresentar um pH mais elevado que o ponto 

isoelétrico da partícula, ela apresentará mais sítios negativos e a superfície da partícula ficará, 

relativamente, carregada negativamente. Um aumento no pH cria ainda mais sítios negativos e a 

superfície fica mais negativa. Inversamente, a diminuição do pH para valores inferiores ao ponto 

isoelétrico da partícula criará uma superfície de partícula relativamente positiva. O pH no qual o 

número de cargas positivas e negativas é igual é denominado ponto de carga zero (PCZ) e resulta 

em uma superfície neutra (ORTEGA et al, 1997; STUECKER; CESARANO III, 2011; 

OLIVEIRA, Ivone R. et al, 2000). Em sistemas livres de defloculantes, no ponto de carga zero, 

há ausência de repulsão eletrostática entre as partículas, o que permite que as forças de Van der 

Waals atuem livremente, provocando a floculação do sistema, e resultando em viscosidade 

máxima (ORTEGA et al, 1997). 

 

A estabilização de suspensões em água é geralmente obtida através do controle do pH e 

pela adição de macromoléculas orgânicas ionizadas (polieletrólitos). Para suspensões aquosas, o 

pH final é função da ionização de grupos hidroxilas superficiais (MARCOS; CASTRO; 

GOUVÊA, 2001). 

 

Huang et al (2007) escrevem que no processo de coacervação, o valor do pH de uma fase 

contínua com gelatina deve ser ajustado acima do seu ponto isoelétrico para formar gelatina 

carregada negativamente e assim ser possível criar gotas dispersas. Portanto, a distribuição de 

tamanho de partículas, ou seja, das gotas emulsificadas é afetada por fatores de ajuste de pH, 

especialmente pela taxa de adição de agentes acidificantes. 

 

 

3.6.3.7 Acetona 

 A adição de solventes orgânicos, como acetona e álcool, a uma solução aquosa de proteínas 

diminui a sua solubilidade, diminuindo a atividade da água e assim aumentando a agregação por 
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A sinterização é o tratamento térmico aplicado a cerâmicas verdes onde ocorre progressiva 

transição de partículas em simples justaposição para uma situação onde as partículas se 

encontram coesas. Durante este processo ocorrem várias modificações nas cerâmicas, como 

diminuição da área superficial, do volume, aumento da fase cristalina e das propriedades 

mecânicas. A diminuição do volume é consequência da densificação da cerâmica durante a 

sinterização que, por sua vez determina a porosidade do material. Pós mais finos resultam em 

materiais com menor porosidade, devido ao melhor empacotamento das partículas, pós mais 

grosseiros produzem maior porosidade. Foi observada uma relação inversa entre temperatura de 

sinterização e porosidade, mas nenhuma correlação entre o tempo de sinterização e porosidade. O 

aumento da temperatura de sinterização leva à redução da porosidade das amostras (ROSA; 

SHAREEF; NOORT, 2000). 

 

A porosidade total é definida como a fração de volume de um corpo cerâmico que não é 

ocupado por matéria sólida. Esta característica não fornece informações sobre o tamanho de 

poros, sua distribuição e o grau de interconectividade. A porosidade é afetada pelos parâmetros 

microestruturais tamanho de grão, empacotamento, forma das partículas e distribuição de 

tamanho dos grãos. Quanto maior o tamanho dos grãos, menor a porosidade. Grãos não esféricos 

resultam em porosidade maior que grãos esféricos. A adição de partículas menores reduz a 

porosidade do corpo cerâmico porque podem preencher os interstícios entre as partículas maiores 

(GLOVER, 2011) 

 

Durante o estágio inicial da sinterização, ocorre formação de empescoçamento ao longo de 

regiões de contato entre partículas adjacentes e, além disso, dentro de cada pescoço ocorre a 

formação de um contorno de grão, e cada interstício entre as partículas se torna um poro. À 

medida que o processo de sinterização progride, os poros se tornam menores e adquirem formas 

mais esféricas. Este processo é mostrado, esquematicamente, na figura 2, a seguir. Com a 

sinterização prolongada a porosidade é reduzida e o tamanho de grão aumentado (OLIVEIRA, F. 

P., 2008). 
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tela, ou ser retida, dependendo de sua orientação durante o peneiramento. A ampliação da 

abertura devido à erosão do fio de uma tela pode também causar discrepância. Para partículas 

pequenas, a aglomeração devido à eletricidade estática ou à umidade também pode ocorrer. 

(MOTTA, 2009). 

 

 Após a obtenção do percentual de massa retido em cada peneira, pode-se calcular o 

diâmetro médio de Sauter que é um diâmetro médio superficial - volumétrico, que é considerado 

um dos mais importantes, por ser diretamente relacionado com a área superficial por unidade de 

volume e com a fração volumétrica da fase dispersa. É calculado pela através da equação: 

 

      DS  = 1/Σ(FM/D)            (2) 

Onde: 

DS é o Diâmetro Médio de Sauter; 

FM - fração mássica = Retenção(%) / 100. 

Retenção (%) = (Retenção(g) / Total de Retido(g)) x 100; 

Retenção (g) – é o peso da amostra que ficou retida em cada peneira; 

D - diâmetro médio - é a média aritmética entre a abertura de duas peneiras consecutivas 

(PINTO, 2006). 

 

 

3.6.5 Incorporação e liberação de medicamentos 

 

A tecnologia de liberação de medicamentos apresenta um desafio interdisciplinar 

interessante para as áreas farmacêutica, médica, de biomateriais e da engenharia química 

(SIVAKUMAR; RAO, 2003). 

 

 Devido à suas propriedades fisico-químicas e biológicas, os fosfatos de cálcio são 

considerados um material com potencial para serem utilizados em sistemas de liberação de 

medicamentos para tecidos ósseos. Este tipo de sistema, usando uma matriz bioativa, pode liberar 

um agente terapêutico in situ para produzir uma ação associada à osteocondutividade do material 

(SIVAKUMAR; RAO, 2003). 
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Osteomielite crônica e infecções em próteses são um problema considerável em cirurgias 

ortopédicas (VIGUIER et al, 2011). O uso de um sistema de liberação de antibióticos para 

tratamento e prevenção de infecção óssea é importante, pois a limitada circulação sanguínea nos 

tecidos ósseos torna necessário o uso de grande quantidade do medicamento, para garantir que a 

dose terapêutica adequada chegue à região afetada (SIVAKUMAR; RAO, 2003). 

 

Para reduzir os riscos de infecção, profilaxia é realizada por injeções intravenosas de um 

antibiótico, 1 ou 2 horas antes da cirurgia. O objetivo é saturar os tecidos do paciente com 

antibiótico durante o tempo da cirurgia. Entretanto, como o tecido ósseo é pouco vascularizado e 

a cirurgia danifica a vascularização no local operado, a concentração local do medicamento é 

baixa, e bactérias podem se proliferar. A utilização de antibióticos em doses elevadas por 

períodos prolongados, para garantir concentração adequada no local necessário, pode causar 

toxicidade. Além disso, longos tratamentos podem levar ao aparecimento de bactérias resistentes 

ao medicamento. Isto é um grande problema em hospitais, e o tratamento deve levar em conta a 

preservação da eficiência dos antibióticos disponíveis. Estes problemas podem ser solucionados 

com o uso de sistemas de liberação local de antibióticos, que apresentam a vantagem de atingir 

uma alta concentração local do medicamento com baixo risco de toxicidade sistêmica (VIGUIER 

et al, 2011). 

 

 No tratamento de infecções bacterianas, em cirurgias ortopédicas, um antibiótico eficiente é 

a gentamicina, que além de ser um antibiótico de largo espectro, apresenta efeitos sinergéticos na 

associação com outros antibióticos. Substitutos ósseos, impregnados com gentamicina, podem ser 

uma opção profilática eficiente se combinada com injeções intravenosas de antibióticos. Injeções 

intravenosas permitem a proteção de tecidos moles vascularizados desde o início do 

procedimento cirúrgico e a gentamicina aumenta a eficácia da proteção no local e nos tecidos 

ósseos (VIGUIER et al, 2011). 

 

 A hidroxiapatita pode ser usada em sistemas de liberação, incorporada com medicamentos 

anticâncer, antibióticos ou proteínas ósseas morfogenéticas, para o tratamento de tumores ósseos 

malignos, osteomielite ou fraturas de difícil recuperação (PAUL; SHARMA, 1997). No caso de 

tumores, este material fornece suporte de ação prolongada, permitindo que a doença seja tratada 
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com liberação gradual do medicamento no organismo, combinando tratamento do tumor com 

neoformação de osso (OLIVEIRA, D., 2010).  



55 
 

4 FASE INICIAL DO DESENVOLVIMENTO DE MICROESFERAS 
 

 

 Após a escolha do processo de obtenção de microesferas de BCP, várias tentativas de 

síntese, chamadas de ensaios preliminares, foram realizadas, até que fosse conseguida a produção 

de partículas esféricas e dispersas. Nesta etapa, foi realizada a determinação das quantidades de 

cada uma das matérias-primas necessárias e a escolha dos parâmetros de processamento. Foram 

feitas alterações nas concentrações de gelatina em solução, de glicerina em solução e na 

quantidade desta solução, na quantidade e temperatura de acetona utilizada durante o processo, na 

temperatura da solução de gelatina, na utilização ou não de banho de gelo. Também foi variada a 

velocidade de agitação da emulsificação. Ainda nesta etapa, foram realizados ensaios de 

sinterização, para escolha da temperatura e tempo que resultassem em esferas com resistência à 

manipulação. 

 

 Conseguida a estabilização do processo, iniciou-se a produção das microesferas que deram 

origem à chamada fase inicial do trabalho de tese.  Esta fase inicial mostrou duas possibilidades 

de produção, uma de microesferas porosas e outra de fabricação de scaffolds (peças de 

biocerâmicas porosas com elevada conectividade), utilizando o processo de obtenção de 

microesferas com algumas variações. As etapas desta fase do trabalho podem ser vistas no 

fluxograma mostrado na figura 3. 

 

 

 









59 
 

onde um líquido é emulsificado em outro, e foi desenvolvido após estudo dos trabalhos de 

Cortesi, Nastruzzi e Davis (1998), Cortesi et al (1999), Paul e Sharma (1999), Yeom et al (2000), 

Vandelli et al (2001), Komlev, Barinov e Koplik (2002), Kimura et al (2003), Vandelli et al 

(2004), Huanga et al (2007), e Patel et al (2008).  A tabela 3 mostra os parâmetros de 

produção de microesferas utilizados por estes autores, e nos quais o processamento desenvolvido 

foi baseado. 
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Tabela 3 (continuação) – Parâmetros de produção de microesferas utilizados nos artigos estudados. 

Artigo 
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0,05 

3 

- 
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? 

? 

2 

- 
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1 

- 

glucose 
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5% 
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0,02 
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              Quantidade 
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Materiais Avançados Ltda., em equipamento da marca Wild Heerbrugg Typ 327615 – com 

ampliações na faixa de 8 a 62 vezes. 

 

 Esta análise foi realizada sempre após a obtenção de microesferas, e após a sinterização e 

separação granulométrica, para verificar a morfologia e a existência de aglomeração. 

 

 

4.1.3.5 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 A caracterização do BCP moído, das microesferas verdes e sinterizadas nas diferentes 

condições e faixas granulométricas, por MEV, foi realizada no Laboratório de Caracterização de 

Materiais do CEFET-MG, em equipamento da marca Shimadzu, modelo SSX-550, com voltagem 

de 15kV. 

 

 Durante esta primeira fase do trabalho a caracterização por MEV acompanhou a evolução 

do processo de obtenção das microesferas, verificando a morfologia, superfícies e a presença de 

poros. 

 

 

4.1.3.6 Distribuição granulométrica 

 A distribuição granulométrica das microesferas produzidas foi realizada por peneiramento, 

utilizando peneiras com aberturas de 840, 425, 150, 53 e 38µm. Inicialmente o material foi 

peneirado utilizando-se um peneirador com base vibratória e, em sequência, peneiramento 

manual, que se mostrou mais rápido e eficiente. 

 

 

4.1.3.7 Porosidade das microesferas 

 A determinação da porosidade foi realizada no Laboratório de Caracterização de Sólidos 

Particulados do Departamento de Engenharia Metalúrgica da Escola de Engenharia da UFMG. 

Foram utilizadas microesferas na faixa granulométrica de 150-425µm, e volume e diâmetro 

médio dos poros e área superficial das microesferas foram avaliados através do método BET, em 

equipamento Quantachrome – Nova Station A, utilizando o gás nitrogênio. 
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 Adicionalmente, o volume dos espaços internos das microesferas,ou seja, poros, foi 

estimado através de um processo descrito em um trabalho de Paul e Sharma (1999). Para a 

determinação do volume de poros, foi medida a massa das microesferas secas e, em seguida, as 

microesferas foram imersas em água deionizada, a temperatura ambiente, durante 24 horas. Após 

este tempo, as microesferas foram removidas, levemente secas com papel filtro, e novamente 

foram determinadas suas massas. O volume de água incorporada ou o volume dos poros foi 

determinado usando a equação:  

 

Vp = (w2 – w1)/w1.d      (3) 

onde: 

w1 – massa das microesferas secas, 

w2 – massa das microesferas com água, e 

d – densidade da água. 

 

 

4.1.4 Caracterização biológica 

 

Ensaio de citotoxicidade 

Ensaios de citotoxicidade in vitro foram realizados em microesferas na faixa granulométrica 

de 150 a 450µm, previamente esterilizadas. 

 

 A esterilização das microesferas de BCP foi realizada no Laboratório de Irradiação Gama 

do Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear – CDTN, classificado como Irradiador 

Panorâmico Multipropósito de Categoria II, fabricado pela MDS Nordion do Canadá, 

Modelo/número de série IR-214 e tipo GB-127, equipado com uma fonte de Cobalto-60, estocada 

a seco, com atividade máxima de 2.200TBq ou 60.000Ci. A dose otimizada para a realização da 

esterilização foi de 15 a 30 kGy, sendo selecionada a dose 25 kGy. 

 

 O ensaio de citotoxicidade in vitro foi realizado pelo Laboratório de Análises Científicas 

MEDLAB, usando o método de difusão em agar, linhagem celular NCTC Clone 929, células de 

tecido conjuntivo de camundongo (ATCC CCL1). As amostras foram testadas em quadruplicatas, 
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em placas separadas. Referências bibliográficas utilizadas foram ASTM F895-84: 1984-Standard 

test method for Agar diffusion cell culture, ISO 10993.5:2009-Biological evaluation for medical 

devices test for Cytotoxicity, in vitro methods e US Pharmacopeia 32, 2009, -Biological reactivity 

tests in vitro. O controle positivo foi realizado em fragmento de látex tóxico e o controle negativo 

em discos de papel de filtro atóxico. 

 

 

4.1.5 Ensaios de incorporação e liberação de medicamentos 

 

 Visando a utilização das microesferas como carreadores de medicamentos,  foi realizado 

um estudo para avaliar a capacidade de incorporação e o perfil de liberação. Foram utilizadas 

microesferas com diâmetros entre 150 e 425µm, que é o tamanho mais utilizado no 

preenchimento de defeitos ósseos. O medicamento utilizado foi o sulfato de gentamicina, do 

fornecedor Henrifarma Produtos Químicos e Farmacêuticos Ltda., escolhido por ser um 

antibiótico de largo espectro e o mais utilizado em cirurgias ósseas. 

 

 Os ensaios de encapsulamento e liberação da gentamicina foram realizados na Fundação 

Ezequiel Dias – FUNED, localizada na cidade de Belo Horizonte, Minas gerais. 

 

 A determinação da concentração do sulfato de gentamicina incorporado nas esferas e 

liberado no meio, em ensaios in vitro, foi realizada por cromatografia líquida de alta eficiência 

(high performance liquid cromatography – HPLC) usando método adaptado da United States 

Pharmacopeia (U.S. Pharmacopeia 32, 2009). O cromatógrafo usado é equipado com amostrador 

automático e foi fabricado pela Merck. Foi utilizada uma bomba e uma vazão constante de 

1,5mL/min. Uma coluna de fase reversa C-18 (4,6mm x 125mm) preenchida com octadecil silano 

quimicamente ligado à sílica porosa foi utilizada. A fase móvel foi composta por 

heptanosulfonato de sódio (0,5% w/v) solubilizada em uma mistura de metanol, água ultra-

filtrada e ácido acético glacial (70:25:5). Um detector de ultravioleta (Merck, EUA) foi usado em 

um comprimento de onda de 330nm. A validação do método mostrou a ausência de interferência 

dos compostos da solução tampão com o sulfato de gentamicina, descartando o risco de 

superestimação. 
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Tabela 4 – Bandas de absorção na região do infravermelho de BCP e de microesferas de BCP. 

 
Região de absorção 

(cm-1) 

Designação da 

banda 
Referências 

BCP 
472, 571, 601, 962 e 

1089 

PO4 

PAUL; SHARMA, 1999; 
TOYAMA et al, 2010; 
FOOK, A.; 
APARECIDA; FOOK, 
M., 2010; OLIVEIRA, 
F.P., 2008; CONZ; 
GRANJEIRO; SOARES, 
2005; RIGO; GEHRKE; 
CARBONARI, 2007; 
QIU; XIAO; LIU, 2008;  

Microesferas 
473, 570, 601, 962, 1044 

e 1090 

BCP 632, 3572 

OH 

PAUL; SHARMA, 1999; 
OLIVEIRA, F. P., 2008; 
CONZ; GRANJEIRO; 
SOARES, 2005; RIGO; 
GEHRKE; 
CARBONARI, 2007; 
NATH; BISWAS; BASU, 
2008;  

Microesferas 632, 3571 

BCP 1624, 3446 

H2O 

OLIVEIRA, F. P., 2008; 
PAUL; SHARMA, 1999; 
TOYAMA et al, 2010; 
FOOK, A.; 
APARECIDA; FOOK, 
M., 2010; CONZ; 
GRANJEIRO; SOARES, 
2005; QIU; XIAO; LIU, 
2008 

Microesferas 1636, 3486  

BCP 875 

CO3
 

RIGO; GEHRKE; 
CARBONARI, 2007; 
QIU; XIAO; LIU, 2008; 
TOYAMA et al, 2010; 
FOOK, A.; 
APARECIDA; FOOK, 
M., 2010; CONZ; 
GRANJEIRO; SOARES, 
2005 
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4.2.1.4 Estereomicroscopia 

 A figura 6 é uma estereomicrografia de microesferas utilizadas no estudo de avaliação da 
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capacidade de incorporação e liberação de medicamentos, onde pode ser visto que as 

microesferas produzidas apresentam morfologia esférica. 

 

 

 

Figura 6 – Estereomicrografia de microesferas de BCP (85HA/15β-TCP) sinterizadas, com 

diâmetros entre 150-425µm. 

 

 

4.2.1.5 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 A morfologia e a superfície das microesferas são mostradas na figura 7, onde pode ser 

observada a superfície rugosa das microesferas e a presença de poros nas partículas sinterizadas. 
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(a) 

 

 
(b) 

Figura 7 – Imagens de MEV de microesferas de BCP (85HA/15β-TCP) utilizadas para 
incorporação e liberação de medicamentos. 
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reparação e regeneração óssea, quando se necessita de uma liberação prolongada. Isto porque o 

tempo indicado para tratamentos profiláticos é de 48h, no máximo. 

 

 

 

Figura 8 – Perfil de liberação do antibiótico gentamicina por microesferas porosas de BCP 

(85HA/15β-TCP) com diâmetro entre 150-425µm. 

 

 

4.2.4 Artigos publicados 

 

 Foram publicados dois artigos e um resumo. Os dois artigos foram apresentados no 23rd 

Symposium and Annual Meeting of International Society for Ceramics in Medicine (ISCM) - 

Bioceramics 23, e publicados na revista Key Engineering Materials – KEM (Scientific.Net – 

Materials Science and Engineering), publicada no sítio http://www.scientific.net/KEM. O resumo 

foi apresentado no XXIII Congresso da Sociedade Brasileira de Microscopia e Microanálise – 

http://www.scientific.net/KEM
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CSBMM 2011: Multidisciplinaridade na Microscopia. Estes trabalhos são mostrados no 

APÊNDICE A.  

 

 

4.2.5 Caracterização dos scaffolds 

 

 A figura 9 apresenta a primeira estrutura porosa obtida, que indicou a possibilidade de 

obtenção de scaffolds pelo mesmo processo de obtenção das microesferas, porém com algumas 

alterações nas etapas intermediárias. A imagem obtida em estereomicroscópio mostra uma 

estrutura macroporosa, com indícios de poros interconectados. A figura 10 mostra imagens das 

áreas superficial e transversal, respectivamente, obtidas através de lupa, de outro ensaio para 

obtenção de scaffolds, onde podem ser vistos macroporos. Através de imagens de microscopia 

eletrônica de varredura, figura 11, de superfícies transversais desta segunda estrutura produzida, 

pode-se observar a presença de macro e microporos. 

 

 

 

Figura 9 - Estrutura porosa obtida em ensaio preliminar. Imagem de estereomicroscópio. 
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(a)  

 

(b)  

Figura 10 – Imagens de lupa de áreas superficial (a) e transversal (b) do material resultante do 

segundo ensaio para a obtenção de um scaffold. Ampliação original: 9x 

 

 

 
(a) 

 
(b) 

Figura 11 – Imagem de MEV da segunda estrutura obtida - superfícies transversais. 
 

 

Através de uma segunda forma de produção de scaffolds, obteve-se a estrutura 

apresentada na figura 12. A estrutura mostra que o empacotamento produz poros interconectados, 

resultantes dos espaços entre as microesferas. A estrutura apresentada mostra apenas a 

possibilidade de obtenção de scaffolds pelo método, não tendo sido realizado nenhum controle 

sobre o tamanho de microesferas utilizadas, desta forma, não se controlando também o tamanho 

dos poros. O material foi submetido apenas ao tratamento de calcinação. 
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Figura 12 – Imagem de estereomicroscopia de uma peça produzida a partir de microesferas. 
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puderam ser analisadas, qualitativamente, mudanças na morfologia, nos aspectos superficiais e 

dimensionais das microesferas, avaliando assim a influência dos parâmetros temperatura e tempo 

de sinterização e da velocidade de agitação. 

 

 

5.1.3.6 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 Caracterização por microscopia eletrônica de varredura foi realizada no BCP moído, nas 

microesferas verdes, nas sinterizadas nas diferentes condições e nas produzidas por diferentes 

velocidades de agitação e separadas por faixas granulométricas. Estes ensaios foram realizados 

no Laboratório de Caracterização de Materiais do Departamento de Materiais do CEFET-MG, em 

equipamento da marca Shimadzu, modelo SSX-550, com voltagem de 15kV. As amostras foram 

recobertas com camada de ouro em um equipamento Quick Coater – SC701, marca Sanyu 

Electron, utilizando corrente elétrica que variou de 5 a 10mA, por períodos de 7 a 10 minutos, 

utilizando como atmosfera ar ambiente. 

 

 Análise por MEV foi realizada no BCP, para observação do tamanho das partículas, e nas 

microesferas sinterizadas, para verificar o grau de sinterização obtido. A análise do grau de 

sinterização, juntamente com a resistência à manipulação apresentada pelas microesferas, 

determinou qual condição de sinterização seria utilizada no processo. Foram, também, obtidas 

imagens das microesferas verdes e das produzidas com diferentes velocidades de agitação, para 

observação da morfologia, do aspecto superficial e no caso das sinterizadas, ainda para 

observação de poros existentes. 

 

 

5.1.3.7 Distribuição granulométrica 

 Para avaliar a influência do parâmetro velocidade de agitação no processo de obtenção das 

microesferas, foi realizada a separação granulométrica, verificando assim o percentual de 

microesferas em cada faixa de tamanho, em função da velocidade de agitação. Também foi 

determinado o tamanho médio das microesferas produzidas. Os ensaios de distribuição 

granulométrica foram realizados nas dependências da empresa Inside e em laboratório da UFMG. 
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 A distribuição granulométrica e determinação do diâmetro médio foram realizadas de duas 

formas: por peneiramento e por espalhamento de luz. O peneiramento, escolhido por sua 

praticidade, rapidez e baixo custo, foi executado em laboratórios da empresa Inside. Inicialmente 

o material foi peneirado mecanicamente, utilizando uma base vibratória Pavitest - Contenco 

Indústria e Comércio Ltda., I-1016 (A – base vibratória e B – controlador) durante 15 minutos. 

Em seguida, para completar o processo, foi realizado um peneiramento manual, a seco, utilizando 

peneiras Pavitest – Contenco Indústria e Comércio Ltda. com tela e caixilho em aço inoxidável 

de dimensões 8”x2”, com aberturas de 840, 425, 150, 53 e 38µm. Segundo Pinto (2006), isto se 

faz necessário devido à saturação das peneiras por partículas que podem ficar concentradas em 

uma determinada abertura e não permitir a passagem total das partículas de menor tamanho. A 

qualidade do peneiramento foi avaliada visualmente. Foi determinada a massa das microesferas 

em cada faixa granulométrica e determinado o percentual relativo de cada faixa. 

 

 O diâmetro médio das microesferas produzidas com cada uma das velocidades de agitação 

foi determinado através do diâmetro médio de Sauter, utilizando a equação 2, descrita na seção 

3.6.4. 

 

 As análises de tamanho de partículas por espalhamento de luz foram realizadas no 

Laboratório de Caracterização de Sólidos Particulados do Departamento de Engenharia 

Metalúrgica da Escola de Engenharia da UFMG. O analisador de tamanho de partículas a laser 

utilizado é da marca Cilas, modelo 1064L. O ensaio foi realizado com dispersão via úmida, 

utilizando água e o agente dispersante Triton X. Foram determinados os tamanhos médios e as 

distribuições granulométricas das microesferas obtidas pelas diferentes velocidades de agitação. 

 

 

5.1.3.8 Porosidade das microesferas 

A avaliação da porosidade das microesferas foi realizada segundo a equação 3, descrita na 

seção 4.1.3.7. 
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5.2 Resultados e discussões 
 

5.2.1 Produção das microesferas 

 

 O processo desenvolvido, melhor dizendo, aprimorado, é baseado na imiscibilidade de 

líquidos. Ele foi escolhido por ser um processo simples quando visto pela ótica tecnológica, pois, 

em termos de equipamentos utiliza apenas um misturador mecânico. Ele também utiliza poucas 

substâncias químicas e apresenta a vantagem destas substâncias não serem tóxicas. Porém, é um 

processo bastante complexo quando se analisa a quantidade de operações ou variáveis 

envolvidas. Algumas variáveis estão relacionadas com a obtenção de microesferas não 

aglomeradas, outras relacionadas com características morfológicas, dimensionais e de porosidade 

e outras relacionadas com as duas características simultaneamente. As variáveis relacionadas à 

obtenção de microesferas são quantidade e temperatura da acetona, pH e resfriamento do sistema. 

As variáveis relacionadas à morfologia, dimensões e porosidade são: tipo de pá do agitador, 

distância do agitador ao fundo do recipiente, diâmetro do recipiente, fração gelatina/água, 

formação de bolhas na dissolução da gelatina, temperatura do óleo, velocidade de agitação, 

temperatura e velocidade de aquecimento na calcinação, temperatura e tempo de sinterização. E 

as variáveis relacionadas às duas características são quantidade de gelatina, fração de 

BCP/solução de gelatina, quantidade do óleo, tempo de agitação para a formação das 

microesferas, quantidade do agente reticulante, fração agente reticulante/água, fração agente 

reticulante/solução de gelatina, tempo de atuação do agente reticulante. A maioria destas 

variáveis foi testada durante as fases preliminar e inicial, outras foram constantes  desde o início 

como tipo de pá do agitador, diâmetro do recipiente e distância do misturador ao fundo do 

recipiente. 

 

 Pequena quantidade de gelatina não promove ligação suficiente das partículas do BCP para 

a obtenção das microesferas. Por outro lado, quantidade excessiva dificulta a formação das 

microesferas por causa da elevada viscosidade da mistura HA/solução de gelatina. 

 

 A quantidade do agente reticulante e o tempo de reticulação foram modificados até que 

fossem obtidas microesferas não aglomeradas. Quantidade insuficiente do agente reticulante 
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Figura 14 – Difratograma de raios X do BCP e sua ficha de análise. (a) difratograma, (b) picos 
identificados no material, (c) picos das fichas de identificação das fases HA, β-TCP e α-TCP. 

 

 

A figura 15 mostra a comparação dos difratogramas do BCP e das microesferas sinterizadas 

nas diferentes condições. 































109 
 

Diâmetro 
das 

esferas 
(µm) 

Velocidade de agitação (RPM) 

500 1000 1500 2000 

>840 

 

 

840-425 

 

 
 

425-150 

 

 

150-53 

 

 

53-38 Não obtidas 

<38 Não obtidas Não obtidas 

 

 
 

Figura 26 - Estereomicrografia das microesferas produzidas com diferentes velocidades de 

agitação, separadas granulometricamente. Ampliação original: 62x. 
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5.2.2.6 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 

 Análises topológicas foram realizadas por microscopia eletrônica de varredura no BCP, nas 

microesferas verdes, nas sinterizadas nas diferentes condições, e nas produzidas com diferentes 

velocidades de agitação, separadas granulometricamente. Isto permitiu a avaliação da influência 

da temperatura e tempo de tratamento, e da velocidade de agitação na morfologia e diâmetro das 

microesferas. 

 

 

A) Microesferas para estudo das condições de sinterização 

 A figura 27 mostra o BCP moído, e superfícies de microesferas verde e sinterizadas nas 

diferentes condições. As imagens foram realizadas na superfície de uma microesfera com 

diâmetro superior a 840µm ou entre 840-425µm por apresentar maior área para visualização, 

mesmo com pequeno aumento, facilitando, assim, a comparação. Nas microesferas sinterizadas a 

1400ºC durante 1h não foi possível aplicar esta metodologia, devido à sinterização ter ocorrido 

não somente entre as partículas formadoras das microesferas, mas entre as próprias microesferas. 
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escolhida por apresentar microesferas com resistência adequada à manipulacão aliada à 

porosidade, importante para carreamento de fármacos, proteínas, etc. 

 

 A importância da temperatura/tempo de sinterização pode ser vista nas microesferas 

de diâmetros menores, onde fica evidenciada a morfologia mais esférica à medida que aumenta a 

temperatura/tempo de tratamento, de 900ºC/1h para 1200ºC/3h. Em temperaturas superiores 

começa a ocorrer sinterização entre as microesferas com pequenos diâmetros, evidenciada pela 

formação de aglomerados. Isto pode ser visto na figura 21, e também na figura 29, a seguir, que 

mostra microesferas com diâmetros inferiores sinterizadas nas diversas condições. 

 

 Na figura 29, em algumas condições, pode-se observar a presença de partículas de BCP ao 

lado das microesferas, evidenciando que as condições de sinterização inferiores a 1200ºC/3h não 

são suficientes para sinterizar as partículas e, assim, manter a integridade das microesferas. 
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900ºC/1h 

 

1000ºC/1h 

 

1100ºC/1h 

 

1200ºC/1h 

 

1200ºC/3h 

 

1300ºC/1h 

Figura 29 - Imagens de MEV de microesferas com diâmetros inferiores a 38µm obtidas nas 

diferentes condições de sinterização. 
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1300ºC/3h 

Figura 29 (continuação) - Imagens de MEV de microesferas com diâmetros inferiores a 38µm 

obtidas nas diferentes condições de sinterização. 

 

 

B) Microesferas produzidas por diferentes velocidades de agitação 

As figuras 30-33 mostram as microesferas produzidas com as velocidades de agitação de 

500, 1000, 1500 e 2000RPM, respectivamente, e separadas por granulometria. A figura 34 mostra 

as aglomerações encontradas nas microesferas produzidas com a velocidade de 2000RPM. E, a 

figura 35 apresenta as imagens de MEV das microesferas produzidas em todas as velocidades de 

agitação e separadas granulometricamente, dispostas de forma comparativa. 
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>840µm 

 

 
840-425µm 

 
425-150µm 

 

 
150-53µm 

Figura 30 – Imagens de MEV de microesferas produzidas com velocidade de agitação de 

500RPM. 
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>840µm 

 

 
840-425µm 

 
425-150µm 

 

 
150-53µm 

 
53-38µm 

 

 
<38µm 

Figura 31 – Imagens de MEV de microesferas produzidas com velocidade de agitação de 

1000RPM. 
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>840µm 
 

840-425µm 

425-150µm 
 

150-53µm 

 
53-38µm 

 
<38µm 

Figura 32 – Imagens de MEV de microesferas produzidas com velocidade de agitação de 

1500RPM. 
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>840µm 

 

 
840-425µm 

 
425-150µm 

 

 
150-53µm 

 
53-38µm 

 

 
<38µm 

Figura 33 – Imagens de MEV de microesferas produzidas com velocidade de agitação de 

2000RPM. 



121 
 

 
840-425µm 

 
840-425µm 

 
425-150µm 

 
425-150µm 

 
425-150µm 

 

 
53-38µm 

 
Figura 34 – Imagens de MEV de microesferas aglomeradas produzidas com velocidade de 

agitação de 2000RPM. 

 

 



122 
 

Veloc. 
agita-
ção 

(RPM) 

Granulometria (µm) 

≥840 840-425 

500 

  

1000 

  

1500 

  

2000 

  
Figura 35 - Imagens de MEV das microesferas produzidas com diferentes velocidades de 

agitação, sinterizadas e separadas granulometricamente. 



123 
 

Veloc. 
agita-
ção 

(RPM) 

Granulometria (µm) 

425-150 150-53 

500 

  

1000 

  

1500 

  

2000 

  

Figura 35 (continuação) - Imagens de MEV das microesferas produzidas com diferentes 

velocidades de agitação, sinterizadas e separadas granulometricamente. 
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Veloc. 
agita-
ção 

(RPM) 

Granulometria (µm) 

53-38 <38 

500 - - 

1000 

  

1500 

  

2000 

  
Figura 35 (continuação) - Imagens de MEV das microesferas produzidas com diferentes 

velocidades de agitação, sinterizadas e separadas granulometricamente. 
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No material produzido com velocidade de agitação de 500RPM observa-se que as 

microesferas maiores apresentam uma morfologia um pouco deformada, aumentando a 

esfericidade à medida que o diâmetro diminui. A deformação das microesferas se deve à atuação 

de uma menor força cisalhante sobre uma massa maior, e à medida que diminui a massa esta 

força atua mais eficazmente formando partículas com maior esfericidade. Com esta velocidade 

não foram produzidas microesferas nas granulometrias de 53-38µm e inferiores a 38µm, devido 

às baixas forças que não foram suficientes para a quebra das microesferas formadas em outras 

menores. Não se verificam aglomerações entre as microesferas. Acredita-se que isto se deve ao 

fato desta velocidade ter produzido microesferas com diâmetros maiores, assim, em menor 

quantidade, que se apresentaram mais separadas uma das outras pela fase contínua, e/ou à baixa 

velocidade que não permitiu uma forte colisão entre elas, o que favoreceria a aglomeração. 

Verifica-se a existência de uma quantidade razoável de microesferas quebradas na menor 

granulometria. Supõe-se que esta quebra possa ocorrer durante a calcinação e/ou início da 

sinterização, onde a maior massa das microesferas maiores (Ø≥840µm – 44,5% e 840-425µm – 

36,5%) sobre as microesferas menores levaria ao colapso das mesmas. 

 

No processamento realizado com a velocidade de agitação de 1000RPM, as microesferas de 

diâmetros maiores se apresentam menos deformadas que as produzidas com velocidade de 

500RPM, e aparecem algumas aglomerações a partir da faixa granulométrica de 425-150µm. 

Acredita-se que o maior número de partículas pequenas tenha aumentado o número de colisões, 

levando estas microesferas menores a aderirem às maiores. Aqui não são observadas muitas 

partículas fraturadas. Acredita-se que por haver um maior equilíbrio na quantidade de partículas 

nas faixas granulométricas de 150-53µm (30,0%) e 425-150µm (44,9%), o peso destas últimas 

não é suficiente para promover a fratura das microesferas na faixa granulométrica imediatamente 

inferior. Esta velocidade de agitação já é suficiente para produzir microesferas nas faixas 

granulométricas de 53-38µm e inferior a 38µm. 

 

Observando-se as imagens das microesferas produzidas com a velocidade de 1500RPM, 

verifica-se que algumas esferas maiores perdem um pouco da esfericidade e se apresentam 

alongadas. Supõe-se que isto esteja relacionado ao fato das microesferas maiores apresentarem 

maior massa, assim maior inércia, e como a reticulação da gelatina leva algum tempo para 
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 Ampliações 
 150x 1000x 

1000RPM 

 
 

 
 

1500RPM 

 
 

 
 

2000RPM 

 
 

 
 

Figura 36 – Imagens de MEV de microesferas com diâmetros inferiores a 38µm, produzidas com 

diferentes velocidades de agitação. 
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500RPM 

 
 

 
 

1000RPM 

 
 

 
 

1500RPM 

 
 

 
 

2000RPM 

 
 

 
 

Figura 38 – Imagens de MEV de microesferas fraturadas com diâmetros ≥840µm, produzidas 

com diferentes velocidades de agitação. 
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500RPM 

 
 

 
 

1000RPM 

 
 

 
 

1500RPM 

 
 

 
 

2000RPM 

 
 

 
 

Figura 39 – Imagens de MEV de microesferas fraturadas com diâmetros entre 840-425µm, 

produzidas com diferentes velocidades de agitação. 

 



131 
 

500RPM 

 

150-53µm 

1000RPM 

 

150-53µm 

2000RPM 

 

425-150µm 

Figura 40 – Imagens de microesferas fraturadas produzidas com as velocidades de agitação de 

500, 100 e 2000RPM, nas granulometrias de 425-150 e 150-53µm. 
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 As esferas (diâmetros ≥1000µm) e as microesferas foram fraturadas utilizando-se um 

estilete. Não foi possível fraturar microesferas produzidas com todas as velocidades de agitação e 

faixas granulométricas, de forma que apresentassem uma superfície interna que pudesse ser 

observada. Analisando as micrografias observa-se que as esferas maiores produzidas com menor 

velocidade de agitação apresentaram cavidades, enquanto que as menores e produzidas com 

maior velocidade de agitação se mostraram mais compactas. Uma possibilidade é que isso seja 

devido às baixas forças cisalhantes que exercem uma menor pressão sobre as esferas e 

microesferas formadas nestas condições apresentando um padrão de bolhas que se formaram 

durante a dissolução da gelatina e que não puderam ser eliminadas.  

 

 

5.2.2.7 Distribuição granulométrica 

 

1  Peneiramento 

A) Peneiramento das microesferas produzidas para o estudo da determinação das condições 

de sinterização. 

Para cada condição estudada foi produzido um lote de microesferas nas mesmas condições, 

utilizando a velocidade de agitação de 1500RPM. 

 

A tabela 9 mostra a porcentagem de microesferas retidas em cada faixa granulométrica, de 

acordo com as condições de sinterização, e a figura 41 mostra o gráfico de barras desta 

distribuição. 
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 A tabela 11 mostra a distribuição granulométrica das microesferas produzidas com as 

diferentes velocidades de agitação. Pode ser observada uma tendência de aumento na quantidade 

de microesferas com diâmetros menores à medida que se aumenta a velocidade de agitação. 

Porém, a velocidade de agitação de 2000RPM apresentou a maior quantidade na mesma faixa 

granulométrica das produzidas com a velocidade de 1500RPM. Isto pode ser explicado pela 

aglomeração de microesferas de diâmetros inferiores que ficaram retidas na abertura superior, 

como pode ser visto nas figuras 33 e 34.  A figura 42 mostra o gráfico de barras desta 

distribuição. 

 

 

Tabela 11 - Distribuição granulométrica (% massa) das microesferas produzidas através de 

diferentes velocidades de agitação. 

Tamanho das 

partículas (µm) 

Velocidade de agitação (RPM) 

500 1000 1500 2000 

% % % % 

≥840 44,5 11,9 5,0 1,4 

840 > Ø ≥ 425 36,5 11,9 9,7 5,8 

425 > Ø ≥ 150 16,4 44,9 33,5 9,0 

150 > Ø ≥ 53 2,5 30,0 48,3 69,9 

53 > Ø ≥ 38 - 1,2 3,1 11,0 

< 38 - - 0,3 2,9 

Total 99,9 99,9 99,9 100 
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Tabela 12 - Diâmetros médios de Sauter para as microesferas produzidas com diferentes 

velocidades de agitação. 

 
Velocidade de agitação (RPM) 

500 1000 1500 2000 
Diâmetro 
médio de 

Sauter (µm) 
526 193 132 82 

 

 

2 Análise de tamanho de partículas por espalhamento de luz 

 Esta análise foi realizada apenas nas microesferas com diâmetros inferiores a 425µm 

devido a limitações do equipamento. Assim, esta análise não fornece o valor correto do diâmetro 

médio das partículas, mas mostra a tendência da variação de tamanhos das partículas, decorrente 

da modificação da velocidade de agitação utilizada na produção das microesferas. Os valores 

apresentados são a média de três ensaios. A tabela 13 mostra estes resultados. Através da análise 

dos resultados confirma-se a tendência da diminuição do diâmetro médio com o aumento da 

velocidade de agitação do processo. 

 

 

Tabela 13 - Distribuição granulométrica das microesferas com diâmetros < 425µm, produzidas 

com diferentes velocidades de agitação, medida por laser – CILAS, usando Triton X como 

dispersante. 

Diâmetros 

(µm) 

Velocidade de agitação (RPM) 

500 1000 1500 2000 

a 10% 47,30 38,85 27,79 41,17 

a 50% 127,32 85,32 81,26 88,54 

a 90% 259,17 222,41 182,65 171,75 

médio 141,90 109,09 96,98 98,27 
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5.2.2.8 Porosidade das microesferas 

A tabela 14 mostra o volume de poros das microesferas, obtido através da equação 3, 

descrita na seção 4.1.3.7, e apresentada no trabalho de Paul e Sharma (1999). 

 

 

Tabela 14 - Volume de poros de algumas granulometrias obtidas com diferentes velocidades de 

agitação. 

Diâmetro das 
microesferas (µm) 

Velocidade de agitação (RPM) 
500 1000 1500 2000 

Volume dos poros (cm3/g) 

840-425 0,43    

425-150 0,21 0,28 0,46 0,37 

150-53  0,18 0,47 0,51 

 

 

Observando-se os resultados, verifica-se uma tendência de aumento da porosidade com a 

diminuição do diâmetro das microesferas. Acredita-se que isto esteja relacionado apenas com 

aumento da área superficial, uma vez que o tamanho dos poros não deve variar, pois as 

microesferas foram realizadas com os mesmos parâmetros de processamento que influenciam sua 

formação. O maior volume verificado nas microesferas produzidas com velocidade de agitação 

de 500RPM e na granulometria 840-425µm pode estar relacionado com a presença de bolhas nas 

microesferas, conforme visto na figura 39. Por sua vez, a diminuição no volume de poros das 

microesferas produzidas com a velocidade de agitação de 2000RPM na granulometria de 425-

150µm e discreto aumento na granulometria de 150-53µm pode ser devido à aglomeração das 

microesferas, que com a sinterização se uniram diminuindo assim a área superficial. Não foram 

realizados ensaios em todas as granulometrias devido à quantidade insuficiente de microesferas 

em algumas delas. 
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6 CONCLUSÕES 
 

 

 A rota desenvolvida para produção de microesferas de fosfato de cálcio bifásico se 

mostrou eficiente para a obtenção de materiais particulados porosos, de geometria esférica, e em 

ampla faixa granulométrica. 

 

 A técnica aprimorada foi simplificada com a utilização de apenas um equipamento, no caso 

um misturador mecânico, sem utilização de agentes emulsificantes e substâncias tóxicas, e se 

mostrou viável para obtenção de scaffolds. 

 

 A rota desenvolvida produz microesferas multidispersas e não deixa resíduos das 

substâncias utilizadas no processamento, como comprovado pelas análises de FRX, DRX e 

MEV. 

 

 A obtenção de uma maior ou menor porosidade nas microesferas pode ser controlada 

através da temperatura e tempo de sinterização. Estes parâmetros também alteram o percentual 

das fases do fosfato de cálcio presentes nas microesferas. 

 

 A velocidade de agitação utilizada no processamento afeta a distribuição de tamanho e o 

diâmetro médio das microesferas produzidas. Aumentando a velocidade de agitação, aumenta a 

quantidade de microesferas em faixas granulométricas menores e diminui o diâmetro médio. 

 

 As microesferas produzidas, segundo a rota desenvolvida, não apresentaram efeitos 

citotóxicos. 

 

 As microesferas produzidas, em função de suas características, apresentaram potencial para 

incorporação e liberação de medicamentos.  



140 
 

7 SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 
 

 
1) Avaliar a influência da concentração (%) de gelatina e/ou solução de gelatina na porosidade 

das microesferas, visando à obtenção de esferas densas, ou com maior porosidade, através do 

processo desenvolvido. 

 

2) Realizar um estudo detalhado da influência dos parâmetros de sinterização nas 

microesferas, analisando porcentagem de contração, porcentagem e tamanho de nano, meso e 

macroporos visando à obtenção de esferas com boa resistência mecânica, porosidade e área 

superficial elevadas. 

 
3) Avaliar a influência da quantidade da fase contínua na produção e características físicas das 

microesferas. 

 
4) Realizar um estudo dos fenômenos físicos-químicos envolvidos na produção das 

microesferas. 

 

5) Aprimorar os parâmetros de processamento para a obtenção de microesferas na faixa 

granulométrica de 38-53µm e inferior. 

 

6) Estudar a produção de scaffolds partindo do método aprimorado. 
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ANEXO A – Relatório de ensaio de avaliação do potencial de citotoxicidade in vitro 
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