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RESUMO 

 

Polifosfato é um polímero inorgânico que em meio aquoso apresenta-se como um 

conjunto de poliânions que contém um número variável de grupos fosfato por cadeia. A 

presente pesquisa apresenta o polifosfato (PoliP) de sódio – [NaPO3]n –, como fonte mineral 

alternativa de fósforo para uso em duas distintas aplicações no campo da saúde: nutrição 

parenteral e como precursor para formação de cerâmicas para cimentos ósseos injetáveis. A 

formação de precipitados de fosfato de cálcio é um dos maiores problemas enfrentados na 

preparação de formulações para nutrição parenteral (NP). Neste sentido o presente estudo 

mostra a viabilidade do uso de PoliP como fonte de fósforo e como estabilizante de formulações 

nutricionais parenterais 2-em-1. Com outro foco, os sistemas constituídos por PoliP-Ca que 

separaram fase nas formulações parenterais levaram à ideia de usar esta fonte de fosfato de 

cálcio como precursores de cerâmicas sintéticas. Foram estudadas misturas coloidais contendo 

PoliP e Ca2+/Mg2+ e todos os outros componentes da NP para encontrar as regiões de 

concentração onde íons Ca2+ e os poliânions podem ser misturados sem formação de 

precipitados. Este processo foi monitorado por espectroscopia de absorção eletrônica e por 

Ressonância Magnética de 31P. Para a produção das cerâmicas, diferentes fontes de Ca2+ foram 

testadas e os materiais obtidos em fase aquosa foram secos e posteriormente calcinados em três 

diferentes temperaturas (300, 500 e 700 oC), sendo caracterizados em seguida. Foram testadas 

ainda formulações contendo PoliP, alginato de sódio e Ca2+ com relação a seus aspectos 

morfológicos e de escoamento. Também foram desenvolvidas novas composições voltadas para 

uso como cimento ósseo injetável misturando-se as cerâmicas sintéticas preparadas 

anteriormente com CaCO3 ou ZnO. A fase semi-sólida foi constituída por um gel de alginato 

de sódio em meio aquoso contendo glicerol. Os cimentos ósseos foram avaliados quanto à 

injetabilidade por meio de um planejamento fatorial 23. A técnica de Microscopia Confocal 

Raman foi utilizada para avaliação da uniformidade dos cimentos. A pesquisa comprovou a 

viabilidade de aplicação do polifosfato de sódio no preparo de misturas para NP, através da 

avaliação físico-química do mesmo e de sua interação com cálcio e outros componentes da NP. 

Os resultados indicam que foram obtidas cerâmicas baseadas em fosfato de cálcio (P/Ca = 0,6 

– 2,0) e com morfologia na forma de grãos de tamanho micrométrico (< 250 μm). Constatou-

se mudanças de fases com o aumento da temperatura. Verificou-se a presença das fases 

cristalinas monetita, brushita, hidroxiapatita e outras não identificadas nas cerâmicas obtidas. 

Verificou-se que o fator concentração do gel de alginato é o que exerce efeito negativo mais 

significativo sobre a injetabilidade, em intervalo de confiança de 95%. Os dados permitem 



 
 

afirmar que o PoliP consegue estabilizar o Ca2+ em quantidades equivalentes àquelas 

normalmente indicadas em NP, na proporção molar P:Ca em torno de 1. O PoliP não alterou as 

os parâmetros de normalidade de hemácias, mostrando sua viabilidade para uso parenteral. Por 

um método simples e de baixo custo, foi possível a obtenção de promissoras cerâmicas 

biocompatíveis que podem constituir cimentos ósseos injetáveis. 

 

Palavras-chave: Polifosfato. Cálcio. Nutrição parenteral. Coloides. Cerâmicas.  



 
 

ABSTRACT 

 

Polyphosphate is an inorganic polymer which in aqueous media is presented as a set of 

polyanions containing a variable number of phosphate groups per chain. The present research 

presents sodium polyphosphate (PolyP) - [NaPO3]n - as an alternative mineral source of 

phosphorus for use in two different health applications: parenteral nutrition and as a precursor 

for the formation of ceramics for injectable bone cements. The formation of calcium phosphate 

precipitates is one of the major problems faced in the preparation of formulations for parenteral 

nutrition (PN). In this sense, the present study shows the feasibility of using PolyP as a source 

of phosphorus and as a stabilizer of 2-in-1 parenteral nutritional formulations. With another 

focus, PolyP-Ca systems that separated phase in the parenteral formulations led to the idea of 

using this source of calcium phosphate as precursors of synthetic ceramics. Colloidal mixtures 

containing PolyP and Ca2+ / Mg2+ and all other PN components were studied to find 

concentration regions where Ca2+ ions and polyanions can be mixed without precipitate 

formation. This process was monitored by electronic absorption spectroscopy and 31P Magnetic 

Resonance. For the production of the ceramics, different sources of Ca2+ were tested and the 

materials obtained in the aqueous phase were dried and subsequently calcined at three different 

temperatures (300, 500 and 700 oC). Further formulations containing PolyP, sodium alginate 

and Ca2+ were also tested for their morphological and flow characteristics. Also developed were 

novel compositions intended for use as injectable bone cement by mixing the previously 

prepared synthetic ceramics with CaCO3 or ZnO. The semi-solid phase consisted of a sodium 

alginate gel in an aqueous medium containing glycerol. Bone cements were evaluated for 

instability by means of a factorial design 23. The Confocal Raman Microscopy technique was 

used to evaluate the uniformity of the cements. The research proved the feasibility of applying 

sodium polyphosphate in the preparation of mixtures for PN, through the physical-chemical 

evaluation of the same and its interaction with calcium and other components of NP. The results 

indicated that calcium phosphate based ceramics (P / Ca = 0.6 - 2.0) and morphology in the 

form of micron size (<250 μm) grains were obtained. It was observed changes of phases with 

the increase of temperature. The presence of the crystalline phases monetite, brushite, 

hydroxyapatite and others not identified in the obtained ceramics was verified. It was verified 

that the concentration factor of the alginate gel is the one that exerts the most significant 

negative effect on the injectability, in the 95% confidence interval. The data allow us to state 

that PolyP can stabilize Ca2+ in amounts equivalent to those normally indicated in PN, in the 

molar ratio P: Ca around 1. PolyP did not alter the normality parameters of red blood cells, 



 
 

showing its viability for parenteral use. By a simple and low cost method, it was possible to 

obtain promising biocompatible ceramics that may constitute injectable bone cements. 

 

Key words: Polyphosphate. Calcium. Parenteral nutrition. Colloids. Ceramics. 



 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 –    Família de fosfatos existentes: ortofosfato e fosfatos condensados .......... 18 

Figura 2 –    Espectro de RMN31P do polifosfato de sódio comercial (NaPO3)n, 
apresentando as regiões espectrais características de grupos ortofosfato 
livre (Q0); fosfato terminais (Q1) e fosfatos intermediários (Q2) .............. 20 

Figura 3 –    Esquema ilustrativo simplificado da função do PoliP na formação do 
tecido ósseo ............................................................................................... 25 

Figura 4 –    Usos e aplicações estabelecidos do polifosfato......................................... 27 

Figura 5 –    Imagens digitais de matrizes secas por 24 h após o estudo de 6 dias de 
eluição (largura do campo = 11 mm). Os discos apresentam 7,5 mm de 
diâmetro. As setas pretas indicam onde o núcleo interno das matrizes 
começou a fluir para o exterior. (a) e (b) mostram as superfícies superior e 
inferior de uma amostra controle (branco) secas por 24 h. As imagens (c) e 
(d) mostram as superfícies correspondentes de uma amostra secas por 24 h 
contendo vancomicina ............................................................................... 31 

Figura 6 –   Estrutura tridimensional da hidroxiapatita ................................................. 38 

Figura 7 –   Estrutura cristalina do fosfato tricálcio, contendo Mg2+ como substituinte
 ................................................................................................................... 40 

Figura 8 –   Estrutura cristalina da Brushita (CaHPO4.2H2O ........................................ 41 

Figura 9 –   Espectro de RMN 31P do (NaPO3)n utilizado neste estudo. Os termos Q0, 
Q1 e Q2 representam o sinal dos ortofosfatos, fosfatos terminais e fosfatos 
intermediários, respectivamente ................................................................ 44 

Figura 10 – Comparação do espectro de RMN 31P do (NaPO3)n com e sem íons Ca2+ 
em solução ................................................................................................. 45 

Figura 11 – Esquema evidenciando a separação de fases ocorrendo entre o PoliP e o 
Ca2+ em meio aquoso (processo de coacervação) e fotografias 
evidenciando o resultado observado experimentalmente .......................... 46 

Figura 12 – Micrografia eletrônica de varredura e EDS do pó das amostras calcinadas a 
300 (a); 500 (b) e 700 oC (c). EDS resultou na proporção Ca/P e análise de 
BET estima a área superficial (AS) em m2/g. Aumentos (a) 2000x, (b e c) 
50.000x. ..................................................................................................... 47 

Figura 13 – Padrão de difração de raios X dos pós do material, produzidos a partir de 
(NaPO3)10 e nitrato de cálcio, após tratamento térmico a 300, 500 e a 700 
ºC, onde B = brushita, M = monetita, H = hidroxiapatita ......................... 49 

Figura 14 – Espectro de infravermelho médio do pó das cerâmicas, produzidos a partir 
de (NaPO3)10 e nitrato de cálcio, calcinadas a 300 (a), 500 (b) e 700 oC (c)
 ................................................................................................................... 50 

Figura 15 – Espectros Raman dos materiais cerâmicos, produzidos a partir de 
(NaPO3)10 e nitrato de cálcio, calcinados a 300, 500 e 700oC .................. 51 



 
 

Figura 16 – Micrografias de cerâmica de polifosfato de cálcio, produzida a partir de 
(NaPO3)10 e cloreto de cálcio, sem processo de calcinação secagem a 80 oC 
por 24 h.  Aumentos (1 e 2) 2000x e (3)15000x ....................................... 52 

Figura 17 – Micrografias de cerâmica de polifosfato de cálcio, produzida a partir de 
(NaPO3)10 e cloreto de cálcio, calcinada a 300 oC. Aumentos (1) 2000x, (2) 
5000x, (3) 15000x ..................................................................................... 53 

Figura 18 – Micrografias de cerâmica de polifosfato de cálcio, produzida a partir de 
(NaPO3)10 e cloreto de cálcio, calcinada a 500 oC. Aumentos (1) 2000x, (2) 
5000x, (3)15000x ...................................................................................... 54 

Figura 19 – Micrografias de cerâmica de polifosfato de cálcio, produzida a partir de 
(NaPO3)10 e cloreto de cálcio, calcinada a 700 oC. Aumento de (1, 2 e 
3)15000x .................................................................................................... 55 

Figura 20 – Imagem obtida por microscopia eletrônica de varredura de microcristais de 
fosfato de cálcio na fase brushita sintetizados em meio aquoso (a) e sua 
representação esquemática (b) .................................................................. 56 

Figura 21 – Mapa elementar obtido por EDS de duas regiões características de 
cerâmica de polifosfato de cálcio, produzida a partir de (NaPO3)10 e cloreto 
de cálcio, calcinada a 300 oC ..................................................................... 57 

Figura 22 -  Difratogramas dos pós cerâmicos baseados em polifosfato de cálcio 
(CaCl2.como fonte de cálcio) antes e após sua calcinação, onde M = 
monetita, B = brushita, OCP = fosfato de octacálcio ................................ 58 

Figura 23 – Análise termogravimétrica do coacervato seco a 80 oC e do material 
cerâmico calcinado a 300 oC ..................................................................... 59 

Figura 24 – Assinalamento dos principais modos vibracionais observados no 
polifosfato de sódio (NaPO3)n .................................................................. 60  

Figura 25 – Espectro de absorção no infravermelho do precursor (NaPO3)10 e do 
coacervato baseado em polifosfato de cálcio (PFCa), destacando o 
assinalamento de alguns grupos funcionais presentes ............................... 61 

Figura 26 – Comparação entre o espectro de absorção no infravermelho do coacervato 
seco e dos materiais cerâmicos baseados em polifosfato de cálcio (PFCa) 
calcinados a 300; 500 e 700oC .................................................................. 62 

Figura 27 – Espectros Raman do (NaPO3)10 (PFNa) e do coacervato seco (PFCa) e 
calcinado (PFCa tratado a 700 oC) produzidos utilizando cloreto de cálcio
 ................................................................................................................... 64 

Figura 28 – Estrutura química do alginato (a) e formação de hidrogéis por cross-linking 
iônico (modelo “caixa de ovo”) (b) ........................................................... 71 

Figura 29 – Fluxograma de preparo dos cimentos ósseo injetáveis .............................. 77 

Figura 30 – Fluxograma do preparo das amostras avaliadas no teste de             
injetabilidade ............................................................................................. 81 

Figura 31 – Representação gráfica do aparato utilizado para realização do teste de 
injetabilidade ............................................................................................. 82 

Figura 32 – Aspecto visual do (a) filme seco de Alginato 2% e (b) filme seco de 
Alginato 2% + PoliP 8% ........................................................................... 83 



 
 

Figura 33 – Registro fotográfico do aspecto gelificado das misturas contendo (a) 
Alginato 2% + PoliP 2% + Ca2+ 40% ; (b) Alginato 2% + PoliP 8% + 
Ca2+40%; (c) Alginato 2% + PoliP 2% + Ca2+ 20% ; (d) Alginato 2% + 
PoliP 8% + Ca2+20% ................................................................................. 84 

Figura 34 – Aspecto visual das misturas recém preparadas contendo (a) Alginato 2% + 
PoliP 2% + Ca2+ 1% ; (b) Alginato 2% + PoliP 8% + Ca2+ 1%; (c) Alginato 
4% + PoliP 4% + Ca2+ 1%. (d) Alginato 1% + PoliP 4% + Ca2+ 1% (seco 
60oC) ; (e) Alginato 1% + PoliP 8% + Ca2+ 1% (seco 60oC) .................... 85 

Figura 35 – MEV da mistura Alginato 2% + PoliP 2% + Ca2+ 40%. Análise elementar 
por EDS do material mostra uma proporção Ca:P = 0,67 ......................... 86 

Figura 36 – Espectros vibracionais no infravermelho do Alginato de Sódio (a) e do 
compósito seco com composição Alginato (4%) + Polifosfato (8%) + 
Cálcio (1%). A presença dos principais grupos funcionais encontra-se 
assinalada .................................................................................................. 87 

Figura 37 – Aspecto visual de diferentes composições de cimento ósseo: (a)  contendo 
ZnO e CaCl2 (amostra 1 – Tabela 5); (b) Cimento ósseo contendo CaCO3 
sem CaCl2 (amostra 6) ; (c) Cimento ósseo contendo CaCO3 e CaCl2 
(amostra 7); (d) CaCO3 com maior percentual de fase sólida (Amostra 5)
 ................................................................................................................... 88 

Figura 38 – (a) Imagem do cimento 4. (b) espectro Raman dos componentes mais 
abundantes no cimento 2 e imagens da distribuição dos componentes ZnO, 
PFCa e glicerol do cimento 4 obtidas por microscopia confocal Raman 
numa secção transversal com área 25x25 µm2 .......................................... 89 

Figura 39 – (a) Corpo de prova preparado com o cimento 6. (b) Espectro Raman do 
cimento 6 e a representação dos componentes mais abundantes e as 
imagens da distribuição dos componentes CaCO3, PFCa e Alginato no 
cimento, obtidas por microscopia confocal Raman numa secção transversal 
com área 25x25 µm2 .................................................................................. 90 

Figura 40  – Gráfico de pareto dos efeitos e suas interações......................................... 92 

  



 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 –   Tipos de fosfatos de cálcio e suas relações Ca:P ....................................... 40 

Tabela 2 –   Análises de BET dos pós do material preparado sem calcinação (secagem  
a 80 oC por 12 h) e após calcinação 300, 500 e a 700 ºC por 1 h .............. 58 

Tabela 3 –   Composição dos sistemas contendo alginato (1; 2; 4%), polifosfato                 
(2; 4; 8%) e cálcio (1%) ............................................................................ 75 

Tabela 4 –   Composição dos sistemas contendo alginato (2; 4%), polifosfato (2; 8%)   
e cálcio (20; 40%) ..................................................................................... 76 

Tabela 5 –   Composição das formulações de cimento ósseo ........................................ 78 

Tabela 6 –   Fatores analisados e seus respectivos níveis .............................................. 79 

Tabela 7 –   Matriz de planejamento fatorial 23............................................................. 80 

Tabela 8 –   Composição das formulações de cimento ósseo injetável ......................... 81 

Tabela 9 –   Efeitos observados dos fatores e suas interações ....................................... 91 

  



 
 

SUMÁRIO 

 

1  INTRODUÇÃO ............................................................................................. 14 

2  OBJETIVOS ................................................................................................... 16 

3  REFERENCIAL TEÓRICO ......................................................................... 17 

3.1  Classificação e características químicas dos polifosfatos ............................ 17 

3.2  Bioquímica do polifosfato .............................................................................. 22 

3.3  Toxicologia do polifosfato .............................................................................. 23 

3.4  Polifosfato e tecido ósseo ................................................................................ 24 

3.5  Aplicações tecnológicas do polifosfato .......................................................... 27 

3.5.1  Aplicações na agroindústria e no meio ambiente ............................................. 27 

3.5.2  Aplicações alimentícias .................................................................................... 28 

3.5.3  Aplicações farmacêuticas, farmacológicas e biomédicas................................. 29 

3.5.4  Aplicações industriais diversas ........................................................................ 33 

4  RESULTADOS ............................................................................................... 35 

4.1  ARTIGO 1 - SHORT CHAIN POLYPHOSPHATES AS A STRATEGIC    

COLLOIDAL SOURCE OF PHOSPHATE FOR PARENTERAL 

ADMIXTURES  .............................................................................................. 35 

4.2  ARTIGO 2 - MÉTODO DE COACERVAÇÃO PARA OBTENÇÃO                

DE CERÂMICAS A BASE DE POLIFOSFATO DE CÁLCIO PARA  

APLICAÇÃO EM CIMENTO ÓSSEO ........................................................ 35 

4.3   ARTIGO 3 - ELABORAÇÃO DE COMPÓSITOS PARA UTILIZAÇÃO 

COMO CIMENTOS ÓSSEOS INJETÁVEIS ............................................. 69 

5          CONSIDERAÇÕES FINAIS......................................................................... 96 

             REFERÊNCIAS ............................................................................................. 98 

APÊNDICE A - ARTIGO PUBLICADO NA REVISTA COLLOIDS        

AND SURFACES A: PHYSICOCHEMICAL AND ENGINEERING         

ASPECTS ........................................................................................................ 103 

 



14 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

Os polifosfatos são compostos amplamente estudados por possuírem importantes 

propriedades de interesse científico e tecnológico. As características básicas que determinam a 

aplicação comercial dos polifosfatos são as seguintes: apresentam menor custo comparado às 

fontes de fósforo inorgânico para nutrição parenteral disponíveis no comércio; são carregados 

negativamente; podem formar complexos com diferentes cátions metálicos; são capazes de unir 

e manter quantidades consideráveis de água devido à capacidade de ligação de hidrogênio; são 

atóxicos e biodegradáveis (SHANJANI et al., 2013). A habilidade dos polifosfatos em previnir 

a precipitação ou dissolver precipitados de metais alcalinos terrosos é bem conhecida. O 

fenômeno é atribuído à formação de complexos solúveis relativamente estáveis entre o metal e 

o fosfato. Para o íon Ca2+, a capacidade de complexação do polifosfato aumenta 

proporcionalmente com o tamanho de cadeia (RASHCHI; FINCH, 2000). A capacidade 

tamponante, antioxidante, antibacteriana e estabilizante dos polifosfatos já vem sendo 

explorada industrialmente no processamento e conservação de diversos alimentos, cosméticos 

e medicamentos.  

Esta Tese apresenta o estudo de dois usos do polifosfato de sódio no desenvolvimento 

de sistemas voltados para o campo da saúde: Nutrição Parenteral e substitutos ósseos. Numa 

delas, o polifosfato de sódio é utilizado para manter íons Ca2+ em meio coloidal complexo, 

através da formação de estruturas supramoleculares estáveis, enquanto que no outro, o uso de 

coacervatos de polifosfato de cálcio são utilizados para uso como novos materiais voltados para 

substitutos ósseos.  

O uso de polifosfato de cálcio como substituto ósseo vem ganhando cada vez mais 

destaque em pesquisas científicas. As perdas ósseas extensas representam grande desafio para 

os profissionais da área da saúde, principalmente, cirurgiões ortopedistas e dentistas. Para a 

regeneração e recuperação de tecidos ósseos que passaram por grandes traumas, onde o reparo 

espontâneo não é possível, deve-se fazer a aplicação de materiais substitutos ósseos. Em razão 

disso, cada vez mais buscam-se biomateriais, sintéticos ou naturais, que possam ser 

adequadamente utilizados para essa função. Em especial, os estudos com cerâmicas à base de 

fosfato de cálcio vêm se destacando em razão da sua similaridade estrutural com as apatitas da 

estrutura óssea do esqueleto humano e por favorecerem a biocompatibilidade, a bioatividade e 

regeneração de tecidos duros (ossos e dentes) (ROCHA, 2010). Os cimentos ósseos injetáveis 

a base de cerâmicas de fosfatos de cálcio têm uso cada vez mais disseminado na prática clínica. 

São materiais constituídos por duas fases, a sólida e a líquida, que são misturadas para uso 
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extemporâneo, levando à formação de uma pasta que pode ser facilmente injetada no local 

desejado de forma menos invasiva. O material endurece espontaneamente à temperatura 

ambiente ou corporal como resultado da precipitação de um ou vários fosfatos de cálcio 

(DRIESSENS et al., 1997). A facilidade de manipulação e moldagem, adaptando-se totalmente 

à forma da cavidade óssea, sem necessidade de dar forma prévia, são as características que 

promovem os cimentos de fosfatos de cálcio injetáveis como biomateriais para a reconstrução 

ou remodelação óssea (LOW et al., 2010). Essa forma de aplicação favorece um íntimo contato 

entre o osso e o cimento desde os primeiros estágios da implantação.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Utilizar o polifosfato de sódio ((NaPO3)n) como uma nova fonte inorgânica alternativa de 

fósforo em nutrição parenteral e como precursor para obtenção pelo método de coacervação de 

cerâmicas à base de polifosfato de cálcio, para serem aplicadas no desenvolvimento de cimento 

ósseo injetável. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

Para o estudo de aplicação do polifosfato (PoliP) em Nutrição parenteral (NP): 

i. Delimitar as regiões de concentrações em que a mistura entre soluções de PoliP e 

soluções de cálcio formam complexos solúveis estáveis; 

ii. Avaliar o grau de compatibilidade de sistemas constituídos de PoliP e cálcio com 

alguns constituintes presentes em misturas para NP (aminoácidos, glicose e 

oligoelementos); 

iii. Monitorar variações de pH das misturas em estudo; 

iv. Confirmar a ocorrência de interações entre PoliP e componentes da NP, 

principalmente cátions metálicos, através da técnica de Ressonância Magnética 

Nuclear de 31P; 

v. Testar a biocompatibilidade do PoliP em contato com células sanguíneas. 

Para o estudo da aplicação de PoliP na produção de cimento ósseo: 

i. Determinar a natureza estrutural de precipitados formado pela mistura de PoliP com 

cálcio; 

ii. Preparar diferentes materiais cerâmicos baseados em polifosfato de cálcio; 

iii. Caracterizar o material obtido, através de diversas análises físico-químicas, e 

identificar propriedades similares aos fosfatos de cálcio conhecidos; 

iv. Desenvolver e avaliar compósitos, constituídos pelo polímero alginato, visando sua 

aplicação como matriz polimérica de cimentos ósseos injetáveis contendo a 

cerâmica; 

v. Avaliar o parâmetro de injetabilidade dos cimentos ósseos desenvolvidos por meio 

de planejamento fatorial 23. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 Classificação e características químicas dos polifosfatos 

 

Os fosfatos inorgânicos são uma classe de compostos químicos nos quais os átomos de 

fósforo estão cercados por 4 átomos de Oxigênio em conformação espacial tetraédrica. No 

início do século 19, Graham estudou o ácido fosfórico e seus sais e os classificou em 

basicamente três tipos: ortofosfatos, pirofosfatos e metafosfatos (CORBRIDGE, 1990). 

Os ortofosfatos são compostos que contêm apenas um único íon PO4
3-. Os pirofosfatos 

e metafosfatos são conhecidos como fosfatos condensados (polifosfatos), os quais são formados 

pela polimerização de unidades tetraédricas de fosfato. A polimerização é resultante do 

compartilhamento de oxigênio em um ou nos dois lados do tetraedro fosfato. Em suma, estes 

compostos tratam-se de sais de ácidos polifosfóricos lineares, constituídos por unidades básicas 

de íon ortofosfato (PO4
3-). Uma representação esquemática das principais estruturas da família 

de fosfatos encontra-se na Figura 1.1. Os polifosfatos de metais alcalinos e alcalinos terrosos 

são os mais bem conhecidos e estudados. Pirofosfato (difosfato) é o ânion fosfato condensado 

mais simples (P2O7
4-), formado pela condensação de dois ânions ortofosfato. O grau de 

polimerização dos compostos é estabelecido pela variável n. Compostos com n < 10 e 

variedades altamente polimerizadas (n igual ou maior que 50), formam sais bem cristalizados. 

Por outro lado, variedades com tamanhos de cadeia intermediários (n = 10 ~ 50) podem 

usualmente ser obtidas apenas como misturas em vidros. De acordo com a classificação original 

de Graham, os polifosfatos de cadeia linear eram chamados de metafosfatos. Atualmente, o 

termo metafosfato é utilizada para denominar os compostos cíclicos. Quando o número de 

unidades no polímero (n) se torna muito grande, a fórmula de um polifosfato de cadeia linear, 

M(n+2)PnO(3n+1), torna-se indistinguível daquele de um metafosfato verdadeiro, que é um 

composto cíclico com a fórmula exata (MPO3)n, onde M normalmente é um metal alcalino (Na 

e K) ou alcalino terroso (Ca, Mg) (GREENWOOD & EARNSHAW, 1998). 

Em virtude das várias aplicações, os fosfatos condensados foram objetos de muitas 

investigações ao longo do século passado. Atualmente, os estudos envolvendo estes compostos 

os classificam em três grandes classes: polifosfatos lineares, ciclofosfatos (metafosfatos) e 

ultrafosfatos (cadeias, folhas e estruturas 3-D) (RASHCHI; FINCK, 2000). A Figura 1 

apresenta as estruturas mais conhecidas da família de grupos fosfatos. 
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Figura 1 – Família de fosfatos existentes: ortofosfato e fosfatos condensados. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 

 

Os polifosfatos apresentam diversas denominações, que variam de acordo com a origem 

histórica, processo de síntese e grau de polimerização. Por tradição, o polifosfato de sódio 

comercial também é conhecido como hexametafosfato de sódio. O nome hexametafosfato de 

sódio induz enganosamente a pensar que se trata de um fosfato condensado cíclico com n igual 

a 6, como podemos ver representado na Figura 1. Entretanto, a apresentação comercial do 

polifosfato de sódio contém uma mistura de polifosfatos lineares com diferentes tamanhos de 

cadeia em distribuição quasi-normal, onde n médio está entre 10 e 20 (PARKS; VAN WAZER, 

1957), que apresenta um percentual de 0,5 – 4% de polifosfatos cíclicos e polifosfatos 

ramificados em sua composição. Estes últimos, quando em solução, geram poliânions lineares. 

Já o produto conhecido por sal de Graham refere-se a um produto composto de polifosfato de 
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sódio altamente polimerizado. É sintetizado através do brusco arrefecimento de (NaPO3)n 

fundido, o que gera formação de um sólido vítreo em vez de material cristalino. O sal de Graham 

é um polímero com alto peso molecular, variando geralmente entre 12000-18000, que apresenta 

até 200 unidades de PO3
- por cadeia. Os vidros preparados em laboratório podem variar de 3 a 

cerca de 3000 átomos de fósforo em média por cadeia (RASHCHI; FINCK, 2000). Polifosfatos 

também são biossintetizados em microorganismos como forma de estocagem energética. Estas 

cadeias podem atingir um grau de polimerização na ordem de 106 (KULAEV et al., 2004). 

As propriedades físico-químicas e a distribuição da massa molecular dos polifosfatos 

estão principalmente relacionadas ao comprimento médio da cadeia (n), que depende das 

condições de preparo. As condições mais importantes são: o tempo de aquecimento e a 

temperatura de aquecimento dos fundidos de NaH2PO4. Quanto maior a temperatura para um 

dado tempo de aquecimento e maior o tempo de aquecimento a uma determinada temperatura, 

maior é a massa molecular média e mais ampla é a distribuição de massa molecular 

(BHARGAVA; SRIVASTAVA; VARMA, 1974). O comprimento médio da cadeia é 

importante do ponto de vista do número de cargas elétricas necessárias para interagir com 

superfícies e polieletrólitos com cargas opostas (CINI; BALL, 2014). 

Para análise dos diferentes tipos de fosfatos condensados presentes nestes compostos, 

frequentemente, se utilizam as técnicas cromatográficas. Na década de 50, foram desenvolvidas 

as técnicas de cromatografia de papel e de cromatografia em coluna para tal finalidade. É 

possível separar através de cromatografia em papel os polifosfatos lineares e ciclofosfatos de 

baixo peso molecular (n = 2 – 9). Nesta época, a cromatografia de troca iônica também foi 

muito utilizada. Atualmente, a cromatografia líquida em coluna de alta eficiência (CLAE) é a 

técnica preferencial para separação e quantificação dos componentes de misturas de 

polifosfatos contendo fosfatos condensados lineares e cíclicos, podendo ser utilizado inclusive 

para a determinação do tamanho médio de cadeia (KULAEV et al., 2004). Entretanto, as formas 

mais práticas de elucidação da estrutura das cadeias de fosfatos condensados são as técnicas de 

espectroscopia de absorção no infravermelho (IV) e ressonância magnética nuclear (RMN) 

(GREENFIELD & CLIFT, 1974). A técnica de RMN pode ser aplicada satisfatoriamente para 

a determinação do tamanho médio de cadeia. Inclusive, é bastante utilizada para análise de 

materiais biológicos por se tratar de uma técnica não destrutiva ou invasiva (CHEN, 1999). De 

uma forma geral, os espectros de RMN do núcleo 31P de polifosfatos apresentam três regiões 

características, que são:  
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 Fosfatos livres (denominada Q0) 

 Fosfatos terminais (Q1) 

 Fosfatos intermediários (região Q2). 

 

A Figura 2 traz um exemplo de RMN do polifosfato de sódio comercial. A partir da área 

relativa destes picos pode-se estimar a relação entre grupos intermediários e terminais e, 

portanto, o grau de polimerização do polifosfato (Equação 1) (GREENFIELD; CLIFT, 1974). 

 

                                                                  (1) 

 

Figura 2 – Espectro de RMN31P do polifosfato de sódio comercial (NaPO3)n, apresentando as 
regiões espectrais características de grupos ortofosfato livre (Q0); fosfato terminais (Q1) e 
fosfatos intermediários (Q2). 

 

Fonte: PEREIRA, 2007.  

 

A associação de polifosfatos com alguns metais de transição ou alcalino terrosos, sob 

determinadas condições experimentais, conduz à formação de complexos solúveis estáveis em 

relação à precipitação. As associações mais conhecidas são com os íons Ca2+ e Mg2+, entretanto, 

a complexação do polifosfato com Al3+, Mn2+, Fe3+, Cu2+ e Cd2+ também se encontram bem 



21 
 

 
 

estabelecidas (MASSON; SOUZA; GALEMBECK, 1997; MOMENI; FILIAGGI, 2014). A 

formação do complexo ocorre primordialmente por interação iônica, onde cadeias diferentes de 

polifosfato são interligadas através dos íons metálicos ao qual foi associado. Van Wazer e Callis 

estudaram estas interações por um grande intervalo de tempo e demonstraram que, geralmente, 

os polifosfatos são muitas vezes mais eficazes no sequestro do ion magnésio do que no cálcio. 

Assume-se que um dado fosfato é capaz de sequestra cerca de cinco a dez vezes a quantidade 

de magnésio em comparação com o cálcio Também no caso do sequestro de Mg2+, diz-se que 

o ânion difosfato é mais eficaz do que o trifosfato que, por sua vez, é mais eficaz que os fosfatos 

vítreos, enquanto que para o ion cálcio, a ordem de eficácia é invertida (VAN WAZER; 

CALLIS, 1958). 

As constantes de estabilidade dos complexos solúveis formados entre o polifosfato e os 

metais, também conhecidas como constantes de dissociação (pKD), foram determinadas em 

diversos estudos. Os valores de pKD calculados nesses estudos comprovam que as cadeias de 

polifosfato se associam por simples interação eletrostática com os metais alcalinos. A grande 

diferença entre as pKD de complexos de metais alcalinos e metais alcalinos terrosos de fosfatos 

lineares, que é em torno de quatro a cinco ordens de magnitude, pode indicar que os íons de 

metais alcalinos terrosos são parcialmente ligados covalentemente nos complexos ou ao menos 

estão associados a sítios de coordenação específicos (VAN WAZER; CALLIS, 1958). 

As reações de hidrólise de polifosfatos também já foram extensivamente estudadas. A 

principal razão para determinar as taxas de hidrólise é verificar a estabilidade do polifosfato em 

meio aquoso (submetidos a diferentes potenciais hidrogeniônicos) e elucidar os mecanismos 

reacionais. Os principais fatores que influenciam a taxa de hidrólise de uma solução de fosfato 

condensado são: (1) o número de ligações compartilhadas pelos tetraedros PO4
3- na estrutura, 

(2) temperatura, (3) pH e (4) concentração da solução. Íons de hidrogênio catalisam a 

degradação hidrolítica do polifosfato. A maior parte da degradação hidrolítica obedece a 

cinética de primeira ordem em relação ao fosfato (CORBRIDGE, 1990; DE JAGER; HEYNS, 

1998). A hidrólise do polifosfato é fortemente catalisada por ácido. Entretanto, todos os fosfatos 

condensados podem eventualmente ser convertidos em ortofosfatos por ebulição. Em menor 

extensão, a taxa de hidrólise dos polifosfatos é ainda afetada pela presença de cátions de metais 

pesados, que atuam como catalisadores da reação. O efeito mostra-se mais pronunciado com 

cátions de carga alta e raio pequeno (RASHCHI; FINCK, 2000). 
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3.2 Bioquímica do polifosfato 

 

 Os polifosfatos inorgânicos encontram-se amplamente disseminados em todos os seres 

vivos (bactérias, fungos, protozoários, plantas e animais). Diversos estudos mostram evidências 

da importância vital desse composto em várias funções biológicas. Os resíduos de fosfato nas 

moléculas de PoliP estão ligados uns aos outros por ligações fosfoanidrido com uma energia 

semelhante à energia da ligação fosfórica terminal na adenosina trifosfato (ATP), que equivale 

a aproximadamente 10 kcal/mol (KUMBLE; KORNBERG, 1995). Desde então, as moléculas 

de polifosfato demonstraram estar envolvidas na produção de energia através de diferentes vias. 

 PoliP desempenha múltiplas funções fisiológicas, que são distintas e dependentes do 

tipo de organismo e da localização subcelular do polímero. Nos microrganismos, o PoliP 

desempenha principalmente um papel na transcrição gênica. PoliP é um poliânion e pode formar 

complexos com cátions inorgânicos e outros componentes celulares, incluindo proteínas e 

ácidos nucléicos, modificando suas propriedades e atividades biológicas. O poliP atua também 

como reserva de fosfatos inorgânicos, participando na homeostase do fósforo nas células e no 

ciclo do fósforo na biosfera. O PoliP promove ainda a desintoxicação de cátions de metais 

pesados. Induz a síntese de RpoS, que é uma subunidade da RNA-polimerase em bactérias 

responsável pela expressão de genes envolvidos em ajustes na fase estacionária de crescimento 

e estresse. PoliP participa em muitos dos processos de motilidade celular bacteriana, da 

formação de biofilme e virulência (KULAEV; VAGABOV; KULAKOVSKAYA, 2005). 

As células dos mamíferos possuem PoliP, mas em quantidades menores que as células 

de microorganismos. As células animais não necessitam de PoliP como reservas de fosfato, 

com exceção das células do tecido ósseo. Entretanto, as funções exercidas por esses 

biopolímeros são de grande importância. Os PoliPs foram detectados em diferentes tecidos e 

órgãos e praticamente em todas as frações subcelulares: núcleos, mitocôndrias, membranas 

plasmáticas e microssomas. Em mamíferos, o PoliP desempenha predominantemente um papel 

regulador e foi implicado na regulação da atividade enzimática em células cancerosas, 

estimulação da coagulação sanguínea, regulação do transporte de íons mitocondriais, e 

regulação da atividade da cadeia respiratória. Embora uma enzima específica responsável pela 

produção de PoliP em mamíferos não seja atualmente conhecida, a síntese de PoliP foi 

detectada em células intactas de mamíferos (KULAEV; VAGABOV; KULAKOVSKAYA, 

2005). Em 2010, Pavlov demonstrou que: (i) a produção de PoliP em mitocôndrias de 

mamíferos está diretamente ligada ao seu estado energético; (ii) a síntese de poliP está 
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intimamente ligada à atividade da ATP sintase, mas não requer ATP como substrato; (iii) o 

nível de PoliP regula o nível de ATP celular (PAVLOV et al., 2010). 

 

3.3 Toxicologia do polifosfato 

 

A maioria dos PoliPs adicionados aos alimentos é decomposta em ortofosfatos no 

estômago; na verdade, muitos são convertidos em ortofosfatos já durante o armazenamento a 

frio ou durante o cozimento. O PoliP é também facilmente degradado em ortofosfatos pela 

fosfatase alcalina dos intestinos e por outras enzimas do organismo humano. Os estudos por 

administração endovenosa (EV) evidenciam que durante a circulação sanguínea os polifosfatos 

também sofrem hidrólise. A excreção desses fosfatos ocorre principalmente por via urinária. 

Verifica-se que quanto maior a cadeia de PoliP mais lentamente é degradada (GOSSELIN, 

1952; LANIGAN, 2001; OMS, 1974). 

Estudos de toxicidade aguda para a administração oral de PoliP (hexametafosfato de 

sódio) indicam valores de dose letal em 50% dos indivíduos (DL50) de 3,7 g/kg e 2,4-2,9g/kg 

para camudongos e ratos, respectivamente. Por administração via intraperitoneal (IP), têm-se a 

DL50 de 0,19-0,69 g/kg para ratos e 0,87 g/kg para camudongos. Na administração IP de PoliP 

em coelhos numa dose de 0,14g/kg não se observou sinais de toxicidade (LANIGAN, 2001). 

Considera-se que a dose máxima diária de ingestão de fósforo recomendável para humanos é 

de 70 mg/kg (WEINER et al., 2001). 

Ratos machos (12 por grupo) receberam 0; 0,93 ou 3,5% de polifosfato de sódio na dieta 

por 150 dias (DYMSZA et al., 1959). As concentrações de fosfato e cálcio na dieta basal foram 

de 0,42 e 0,56%, respectivamente. O peso renal foi significativamente aumentado no grupo de 

tratamento de 3,5%. Não foram observadas lesões histopatológicas no rim. Nenhum outro efeito 

relacionado ao tratamento foi observado durante os exames macroscópicos ou histopatológicos. 

O nível de não observação de efeitos adversos para este estudo foi de 3,5% na dieta, o que era 

equivalente a 1,800 mg / kg / dia (DYMSZA.; REUSSNER; THIESSEN, 1959). Ratos (16 

fêmeas e oito machos por grupo) receberam polifosfato de sódio na dieta desde o desmame aos 

100 dias de idade por três gerações. O polifosfato de sódio foi administrado a 0,5%. Os animais 

da terceira geração foram sacrificados com 1 mês de idade. Duas ninhadas de cada geração 

foram examinadas. Nenhum dos fosfatos inorgânicos afetou a fertilidade, tamanho da ninhada, 

ou crescimento ou sobrevivência da prole (HODGE, 1964). 
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Em 1975, a Food and Drug Administration (FDA), agência reguladora dos Estados 

Unidos, avaliou a segurança dos fosfatos inorgânicos condensados para uso como ingredientes 

alimentícios. Com base em uma revisão completa da literatura científica até aquele momento, 

a FDA classificou esses produtos como são classificados como “Geralmente Reconhecido como 

Seguro” (GRAS). A ampla aceitação de fosfatos condensados como aditivos alimentares por 

várias agências reguladoras diferentes indica um consenso de que os fosfatos inorgânicos não 

representam um risco para a saúde humana quando consumidos diariamente como parte de uma 

dieta normal (WEINER et al., 2001). 

 

3.4 Polifosfato e tecido ósseo 

 

O esqueleto vertebrado é composto de mineral de fosfato de cálcio conhecido como 

apatita. Após traumas ou sequelas patológicas, o esqueleto é continuamente reconstruído, 

reparado e reabsorvido durante o crescimento e remodelação óssea. Quantidades significativas 

de atividade de PoliP e exopolifosfatase foram detectadas em células semelhantes a osteoblastos 

derivadas de mandíbulas humanas. O conteúdo celular de PoliP em células semelhantes a 

osteoblastos diminuiu significativamente após o tratamento combinado de células com os 

estimuladores da proliferação e diferenciação de osteoblastos. O PoliP pode estar envolvido na 

modulação do processo de mineralização no tecido ósseo (LEYHAUSEN, 1998).  

A mineralização do esqueleto está associada a grânulos elétron-densos não cristalinos, 

contendo cálcio e fosfato. Esses grânulos são originários de mitocôndrias que acumularam 

muito cálcio e perderam suas funções energéticas. As mitocôndrias absorvem fosfato e as 

condensam em PoliP e também sequestram Ca2+. Os grânulos de polifosfato de cálcio poderiam 

servir como um depósito lábil de cálcio e fosfato em alta concentração, não cristalino (portanto, 

biodisponível), conforme representado na Figura 3. Estes grânulos encontram-se então 

disponíveis para serem transportados aos locais onde ocorrem a mineralização de apatita. 

Provavelmente, eles podem ser transportados para osteoblastos, que osteoblastos podem 

incorporar os grânulos no novo osso não mineralizado. Embora a fosfatase alcalina tenha sido 

considerada a enzima que degrada o PoliP para restaurar os níveis de fosfato, o 

exopolifosfatases (PPX), abundante nos osteoblastos, pode ser o mecanismo preferido. No 

decorrer da remodelação óssea o PoliP é um provável intermediário. Até agora, a enzima 

responsável pela síntese de PoliP nas células do tecido ósseo não foi revelada e as moléculas 
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sinalizadoras que determinam etapas separadas deste processo são desconhecidas (OMELON, 

2009). 

 

Figura 3 – Esquema ilustrativo simplificado da função do PoliP na formação do tecido ósseo. 

 

 

Fonte: Adaptado de KULAKOVSKAYA; VAGABOV; KULAEV, 2012. 

 

Um estudo in vitro utilizando células semelhantes a osteoblastos revelou que o PoliP 

poderia induzir a expressão de genes envolvidos na diferenciação óssea e na calcificação celular 

(KAWAZOE, 2014). O PoliP também demonstrou acelerar a regeneração do tecido 

periodontal, incluindo a formação de osso alveolar, em ratos com defeitos artificiais no tecido 

periodontal (SHIBA et al., 2004). 

Polifosfato de cálcio (PFCa) foi redescoberto como um novo material de reparo ósseo 

nos últimos anos. Este tipo de polímero inorgânico com uma forma de polímero de cadeia longa 

pode ser facilmente disposto para dar vidros de fosfato amorfo ou estruturas cristalinas, 

dependendo dos parâmetros de processamento e compostos de partida (WANG et al. 2009). 

Estudos como o objetivo de otimizar as capacidades de degradabilidade e mineralização do 

PFCa e, consequentemente, promover sua função biológica são desafios atuais. Um dos 

métodos de otimização utilizados é introduzir elementos diferentes no material para alterar sua 

estrutura e propriedades. Esses elementos dopados não exibem toxicidade e nem prejudicam o 

ambiente físico durante o processo de degradação do PFCa. Além disso, eles podem 
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desempenhar um papel significativo no metabolismo ósseo, no crescimento e na absorção da 

nutrição. Em geral, o efeito dos íons do elemento de dopagem nos defeitos cristalinos e na carga 

elétrica de superfície do PFCa é a seguinte: Mg2+ > Na+ > K+ > Zn2+ > Sr2+. O elemento de 

dopagem com um raio iônico muito menor e igual valência em comparação com Ca2+ pode 

acelerar significativamente a degradação original e a taxa de mineralização de PFCa (SONG et 

al., 2009). 

Pilliar (2016) investigou as características de partículas de PFCa poroso, formadas pelo 

uso de dois diferentes tipos de processamento, como preenchedores de cavidades ósseas em 

locais não suportadores de carga ou minimamente suportadores. As duas variantes de partículas 

de PFCa foram sintetizadas utilizando diferentes procedimentos de calcinação, realizada em 

duas etapas de aquecimento. Foram obtidas partículas de PFCa de degradação mais lenta 

(PFCaL) ou partículas de degradação mais rápidas (PFCaR) como sugerido por um estudo 

prévio de degradação conduzido in vitro. Os dois tipos de PFCa foram comparados como 

preenchedores de cavidades ósseas in vivo implantando partículas em defeitos criados em locais 

de côndilo femoral de coelho. O PFCaL e o PFCaR permaneceram implantados por períodos 

de 4 e 16 semanas. O estudo in vivo indicou uma diferença significativa na quantidade de osso 

novo formado nos locais preparados com PFCaL, resultando em mais formação óssea nova em 

comparação com PFCaR. A menor formação óssea característica do PFCaR foi atribuída à sua 

taxa de degradação mais rápida e resultando em maior concentração local de produtos de 

degradação de polifosfatos liberados (PILLIAR et al., 2017). 

Song e colaboradores (2011) desenvolveram scaffolds ósseos bactericidas com potencial 

de osteointegração utilizando PoliP. Neste estudo, o revestimento de poli (álcool vinilico) 

(PVA) (7%) foi aplicado a um suporte de polifosfato de cálcio dopado com estrôncio 

impregnado com eritromicina usando um método de imersão em pasta. A análise por 

microtomografia de raios-X (micro-CT) mostrou que o revestimento de PVA reduziu o tamanho 

médio dos poros e a porcentagem de interconectividade dos poros em alguma extensão. Testes 

de resistência à compressão confirmaram que o revestimento de PVA aumentou 

significativamente a elasticidade do material e aumentou ligeiramente a resistência mecânica 

do scaffold. Além disso, descobriu-se que os scaffolds PCE-EM-PVA inibiram notavelmente a 

formação de osteoclastos. Os autores sugeriram que este compósito teria o potencial de 

promover liberação controlada de medicamentos com aplicações na engenharia de tecido ósseo 

(SONG et al., 2011). 
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3.5 Aplicações tecnológicas do polifosfato 

 

Devido às suas propriedades químicas peculiares, baixo custo de síntese, não toxicidade 

e biodegradabilidade, o PoliP é amplamente utilizado em pesquisas científicas e em produção 

tecnológica. Trata-se de um composto de uso rotineiro em diversos ramos da indústria mineral, 

alimentícia e na agricultura. Além disso, polifosfatos de diferentes fontes e características, vêm 

sendo testados em diferentes aplicações farmacêuticas. A Figura 4 mostra os principais usos 

descritos na literatura, não se limitando a estes. Nas seções subsequentes serão relatados seu 

uso industrial mais frequente e algumas aplicações científicas. 

 

Figura 4 – Usos e aplicações estabelecidos do polifosfato. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 

 

3.5.1 Aplicações na agroindústria e no meio ambiente 

 

O polifosfato de amônio, um sal inorgânico de ácido polifosfórico e amônia, é um dos 

fertilizantes fosfóricos mais frequentemente usados (GOWARIKER et.al, 2009). É aplicado 

tanto no solo como na fertilização de microalgas que são utilizadas como alimento para peixes 

de viveiro (PARKER, 2011). Trata-se de um fertilizante mais eficaz do que fosfato de rocha 

(apatita) e superfosfatos, que são uma mistura de fosfato dicálcico e sulfato de cálcio. Os 

polifosfatos comerciais de amônio são geralmente uma mistura de orto e polifosfato. O 

comprimento da cadeia do composto polimérico é variável e pode ser superior a 1000 

(KULAKOVSKAYA; VAGABOV; KULAEV, 2012). 
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PoliPs são adicionados aos detergentes em pó, com o objetivo de complexar os íons 

metálicos responsáveis pela dureza das águas e tornar o meio alcalino, melhorando a ação de 

limpeza (OSORIO; OLIVEIRA, 2001) Muitos dos polifosfatos de sódio vítreos (como sais de 

Calgon e de Graham) são usados para abrandar a água e para desincrustar caldeiras e tubulações. 

O PoliP dissolve, estabiliza ou dispersa os minerais precipitados que já existem na água. Eles 

servem como uma espécie de "trocador iônico" solúvel. Para sequestrar ferro, manganês e 

cálcio, é necessária uma proporção molar de 1:1 unidades de fosfato. Uma dose de apenas 2 a 

4 mg/L é necessária para diminuir o crescimento de cristais de calcita (CaCO3). Acredita-se que 

isso se deva à adsorção de íons de fosfato na superfície dos núcleos de calcita, o que então 

impede o crescimento adicional de cristais. As cadeias de polifosfato em concentrações de 

poucos ppm também protegem superfícies metálicas submetidas a água dura pela formação de 

filmes inibidores de corrosão. A corrosão é impedida pela polarização anódica que resulta da 

adsorção do íon fosfato no filme de calcita que se deposita na superfície do metal 

(KULAKOVSKAYA; VAGABOV; KULAEV, 2012).  

 

3.5.2 Aplicações alimentícias 

 

Os polifosfatos apresentam diversas propriedades que os tornam um ingrediente eficaz 

e multifuncional de alimentos como carnes, aves, pescados, embutidos e laticínios. Estas 

propriedades são: alta capacidade de tamponamento e propriedades quelantes; capacidade de 

retenção de água; efeito antibacteriano; efeito antioxidante. Deste modo, ele ajuda a prolongar 

a vida útil do produto e evita alterações indesejáveis na cor do produto durante o 

armazenamento. Além disso, o PoliP retarda a rancidez oxidativa. O PoliP é também 

amplamente utilizado no processamento e conservação de diversos outros alimentos, tais como 

ovos, cereais, sucos, óleos e gorduras, em razão de sua capacidade estabilizante de modo geral. 

O PoliP ajuda a manter dispersões, emulsões e suspensões alimentícias estáveis, devido à 

capacidade de ligação à água e a formação de gel (HOURANT, 2004).  

Os polifosfatos são empregados na indústria da carne para prevenir a coagulação do 

sangue. Os polifosfatos revelaram-se mais eficazes em promover a complexação de cálcio do 

que o citrato de sódio, apresentando ainda a vantagem de não levar a uma precipitação adversa 

de fibrina. O tratamento com PoliP de peixes, carnes e aves antes do congelamento diminui o 

volume de gotejamento, ou seja, uma menor quantidade de líquido é liberado quando o peixe é 

descongelado (KULAKOVSKAYA; VAGABOV; KULAEV, 2012).  
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 O PoliP inibe o crescimento microbiano e, em geral, as bactérias gram-positivas são 

mais sensíveis que as gram-negativas. O Bacillus cereus,  importante bactéria promotora de 

contaminação no âmbito da indústria alimentar, sofre lise e morte celular sob ação do PoliP em 

concentrações iguais ou acima de 0,1% m/v. Ocorre também a inibição de germinação e 

crescimento de esporos. Uma concentração maior de PoliP (1,0%) foi até mesmo esporicida. A 

capacidade quelante de cátions do PoliP é geralmente considerada como a causa desses efeitos 

inibitórios observados. PoliP também está implicado no desencadeamento de vazamento de 

Mg2+ das células, perda de osmorregulação e dano de membrana em Staphylococcus aureus, 

promovendo assim um efeito bacteriostático. (RAO; GÓMEZ-GARCÍA; KORNBERG, 2009)  

 

3.5.3 Aplicações farmacêuticas, farmacológicas e biomédicas 

 

Na indústria farmacêutica, os polifosfatos são polímeros de interesse como base para 

novos materiais substitutos do osso, como veículos para liberação prolongada de fármacos e 

como reagente para a síntese de compostos biologicamente ativos. Existem pesquisas que 

relatam o uso de polifosfatos na preparação de matrizes e co-polímeros utilizados como 

sistemas de liberação controlada de fármacos (DION, 2015). 

Liu et al. (2010) relata o uso de um polifosfato hiper-ramificado (PHR) solúvel em água 

que, devido ao grande número de grupos hidroxila funcionais da superfície, pode ser utilizado 

como transportador para administração intracelular de fármacos. O trabalho investigou tanto a 

biocompatibilidade quanto a biodegradabilidade do PHR. Em seguida foi avaliada a captação 

celular do PHR e a sua conjugação ao fármaco clorambucil. Os ensaios in vitro indicaram que 

o PHR possuía a excelente biocompatibilidade para células COS-7. As análises de RMN 

provaram que o PHR foi degradado hidroliticamente e o processo de degradação foi acelerado 

em ambientes básicos e ácidos, especialmente em ambientes ácidos. Além disso, os produtos 

de degradação não eram tóxicos para as células COS-7. A atividade significativa do conjugado 

PHR-clorambucil foi atribuída à biodegradabilidade do PHR, que libera o clorambucil livre nas 

células (LIU et al, 2010). 

O polifosfato de cadeia longa, com grau de polimerização entre 25 e 80, é reconhecido 

como sendo um composto antioxidante, pois apresenta atividade inibitória da peroxidação e 

atividade de neutralização dos radicais livres. Este caráter é explorado em diversos produtos 

alimentícios e farmacêuticos. O PoliP vem sendo utilizado em produtos cosméticos, por 

efetivamente apresentar efeitos inibitórios sobre o envelhecimento da pele, por melhorar a 
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elasticidade da pele e prevenir marcas de expressão. De fato, este composto é encontrado na 

composição de alguns sabonetes e sais de banho, hidratantes, cremes nutritivos, loções e 

perfumes. As concentrações de polifosfatos nas formulações variam de 0,001 – 1% em massa. 

(HONG et al., 2004). 

Pereira em 2007, sugeriu a viabilidade da aplicação do polifosfato de sódio no preparo 

de misturas para Nutrição Parenteral (NP), através da avaliação físico-química das misturas 

contendo PoliP e de sua interação com cálcio e outros componentes da NP (PEREIRA, 2007). 

Os dados permitiram afirmar que o PoliP consegue estabilizar íons Ca2+, de forma que não há 

formação de precipitados ou cristais de fosfato de cálcio, em quantidades equivalentes àquelas 

normalmente indicadas em NP, na proporção molar P:Ca em torno de 1. A presença de 

precipitados insolúveis de fosfato de cálcio em misturas para NP é potencialmente fatal se 

administradas à pacientes pediátricos prematuros e neonatais, visto que partículas com tamanho 

> 5 µm de diâmetro podem causar embolia (REEDY; KUHLMAN; VOYTOVICH, 2005). 

Dion e colaboradores (2015) produziram matrizes de liberação de antibiótico a base de 

polifosfato de cálcio (PFCa) usando uma técnica de processamento que envolveu a exposição 

a alta umidade de pastas de PFCa carregadas com antibiótico por 0; 5 ou 24 h. Após o período 

de gelificação determinado, as amostras foram secas por um período de 24h. Por um período 

de até 130 h, o meio de eluição foi monitorado quanto aos níveis de liberação de vancomicina, 

íon Ca2+, ortofosfato e polifosfato. A atividade da vancomicina também foi avaliada após 1; 24 

e 130 h. A técnica de RMN 31P foi usada para monitorizar, ao longo do processo de eluição por 

24h, as alterações no comprimento da cadeia dentro de um disco de vancomicina gelificado. O 

processo de gelificação e secagem reduziu significativamente a taxa de liberação de 

vancomicina entre 2 a 4h de eluição inicial, enquanto prolongou o período de liberação de 

antibiótico por 80h. As condições suaves associadas à fabricação da matriz permitiram 

prontamente a incorporação da vancomicina dentro de um ambiente que não interrompia a 

atividade antibiótica. Em todo o processo de eluição, todos os grupos de amostras 

experimentaram intumescimento considerável seguido por certa erosão aparente na massa 

(Figura 5). A lise da cadeia de fosfato foi claramente observada no final do período de eluição 

(DION et al., 2015). 
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Figura 5 - Imagens digitais de matrizes secas por 24 h após o estudo de 6 dias de eluição 
(largura do campo = 11 mm). Os discos apresentam 7,5 mm de diâmetro. As setas pretas 
indicam onde o núcleo interno das matrizes começou a fluir para o exterior. (a) e (b) mostram 
as superfícies superior e inferior de uma amostra controle (branco) secas por 24 h. As imagens 
(c) e (d) mostram as superfícies correspondentes de uma amostra secas por 24 h contendo 
vancomicina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: DION et al., 2015 

 

Isolados das bactérias gram-negativas Stenotrophomonas maltophilia e Acinetobacter 

ssp. são naturalmente resistentes a muitas classes de antibióticos. Usando a técnica de difusão 

em disco, mostrou-se que permeabilizadores de membrana como PoliP aumentaram a 

suscetibilidade a uma variedade de antibióticos, incluindo imipenem, ciprofloxacina, 

tetraciclina e rifampicina. Esses efeitos provavelmente se devem também às propriedades 

quelantes de metais do PoliP (DENNY; WEST; PANIGRAHI, 2003). 

 O tetrapolifosfato de sódio e os polímeros mais longos, com comprimentos médios de 

15, 34 e 91 resíduos de fosfato, inibiram significativamente a infecção de células pelo vírus da 

imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1) in vitro. Supõe-se que o efeito anti-HIV do PoliP é 

causado pela ligação destes compostos à superfície da célula hospedeira e ao vírus, inibindo 

assim a ligação do vírus (LORENZ et al., 1997).  
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Kim (2001) reinvidica o uso de polifosfatos na promoção da cicatrização de feridas.  O 

documento  revela que PoliP aplicado a úlcerações, tais como cortes ou sequela de operações 

cirúrgicas, pode efetivamente curar as feridas sem deixar nenhuma ou quase nenhuma cicatriz. 

O mecanismo de ação é justificado pela atividade antibacteriana do PoliP (KIM; LEE, 2001). 

Contudo, estudos posteriores comprovam que a proliferação de células de fibroblastos humanos 

normais pode ser melhorada in vitro pela adição de PoliP aos meios de cultura. As atividades 

mitogênicas do fator de crescimento de fibroblastos ácido (FGF-1) e do fator de crescimento 

básico de fibroblastos (FGF-2) também podem ser aumentadas por PoliP. PoliP facilitou a 

ligação do FGF-2 aos seus receptores da superfície celular. O mecanismo de estimulação do 

crescimento por PoliP foi semelhante ao relatado com a heparina. PoliP pode facilitar a ligação 

de FGF-2 aos seus receptores e promover a sinalização através dos mesmos locais de ligação 

de sulfato de heparina, FGF-2 e seus receptores. Embora PoliP e heparina sejam ambos 

polianiônicos, eles têm estruturas diferentes, e é provável que o mecanismo de modulação da 

atividade do FGF por PoliP seja diferente do observado na heparina. O nível de estimulação do 

crescimento por PoliP é maior que o da heparina (SHIBA et al, 2003). 

Outros estudos comprovaram a ocorrência de PoliPs com grau de polimerização entre 

70-75 grupos fosfatos nos grânulos densos de plaquetas humanas através de visualizaçoes após 

coloração com 4,-6, diamidino-2-fenilindol, por RMN e por eletroforese em gel. Os grânulos 

são ricos em Ca2+, semelhantes a acidocalcisomos, e são considerados responsáveis pelo fluxo 

de Ca2+ no citosol. A liberação de PoliP das plaquetas ativadas acelera a coagulação sanguínea 

ao ativar a via de contato, incluindo o fator V, que, por sua vez, antagoniza a proteína 

anticoagulante natural, o fator tecidual inibidor da via. A poliP atrasa também a lise do coágulo, 

aumentando um agente antifibrinolítico natural, o inibidor da fibrinólise ativável pela trombina. 

Assim, o PoliP liberado das plaquetas promove a formação e estabilidade do coágulo. A 

hidrólise de PoliP pelas fosfatases promove a inibição da coagulação e ativação da fibrinólise 

durante a cicatrização de feridas (SMITH et al., 2006). 

Em Dissertação de Mestrado de 2011, Jovino demonstrou a ação do polifosfato de sódio, 

com n = 9, sobre as propriedades biomecânicas de hemácias estocadas (concentrado). As 

hemácias na presença do PoliP apresentaram menor perda de elasticidade (em função do tempo 

de estocagem), principalmente a partir da 5ª semana de armazenamento, indicando que o PoliP 

pode ser um potencial candidato a solução preservante de concentrado de hemácias. A sua ação 

sob a coagulação foi também analisada através do tempo de tromboplastina parcialmente 
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ativada e tempo de protrombina, mostrando aumento do tempo de coagulação cálcio dependente 

proporcionalmente ao aumento da concentração de PoliP no meio (JOVINO, 2011). 

O custo do ATP para uso como agente fosforilante em escala industrial é proibitivo, 

assim como os altos custos dos reagentes, como fosfato de acetila, fosfoenolpiruvato e fosfato 

de creatina, que são usados em sistemas enzimáticos de regulação de ATP. Em seu lugar, o 

PoliP tem sido usado para regenerar o ATP com fosfoquinase (PPK) imobilizada em uma 

coluna (KAMEDA et al., 2001). 

Durante o processo de apoptose celular, a cromatina nuclear sofre condensação e, nesse 

momento, uma endonuclease dependente de cálcio (caspase-3) é ativada e cliva o ácido 

desoxirribonucleico  nuclear (DNA). A adição de PoliP a células plasmáticas humanas (CPs) 

inibiu a secreção de imunoglobulina e estimulou a apoptose. A estimulação de PoliP foi 

específica para as linhagens de CP e mieloma (CP maligno) bem como para células de mieloma 

primário e linhagens linfóides B. A adição de poliP à linhagem celular de mieloma ativou a 

caspase-3 e interrompeu o ciclo celular. Estas observações sugerem a relevância do PoliP para 

a resposta imune humoral e como um alvo para a terapia do mieloma (HERNANDEZ-RUIZ et 

al., 2006). 

 

3.5.4 Aplicações industriais diversas 

 

O polifosfato de amônio também é usado como um retardante de chama inorgânico de 

alta eficiência, que é não tóxico e não-halógeno. Seu mecanismo de ação é a seguinte: sob a 

influência de altas temperaturas, o PoliP perde a água ligada para produzir vapor que incha a 

tinta à prova de fogo. Ocorre a formação de uma camada espessa de isolamento térmico, que 

isola o material do ar e do aquecimento e evita o desenvolvimento da chama. Sua participação 

pode ser de até 25% na composição total de material à prova de fogo. O PoliP não inflamável 

é espalhado sobre as superfícies tratadas com o mesmo. É usado como um retardador de chama 

para materiais de fibra (papel, madeira, têxteis à prova de fogo), todos os tipos de polímeros, 

placa de construção refratária, material enrolado, resina epóxi e resina não saturada, cabo e 

borracha, material plástico de dispositivo eletrônico, etc. (KULAKOVSKAYA; VAGABOV; 

KULAEV, 2012). 

Vidros a base de fosfato vêm sendo utilizados como suportes para catálise química e 

filmes finos sobre metais e ligas (ROSSETO; SANTOS; GALEMBECK, 2006). Algumas 

pesquisas mostram que os géis de polifosfato podem também ser explorados em sua 
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propriedade de bom condutor iônico (MENDES et al., 2006) ou ainda na obtenção de materiais 

híbridos, onde atuariam como matrizes hospedeiras de compostos com propriedades óticas, tais 

como, lantanídeos, corantes e indicadores (CASTRO et al., 2004; NERO et al., 2003). Esses 

géis compostos respondem à presença de moléculas como a amônia e mudam de cor na presença 

desse analito. Criptatos de térbio foram encapsulados em géis de polifosfato de alumínio onde 

os complexos baseados em térbio mantiveram suas propriedades luminescentes com um 

aumento substancial no tempo de vida de fluorescência de 0,7 ms em solução livre para 1,0 ms 

no gel. Esse achado reflete algumas fortes interações entre o cátion complexo e a matriz do gel 

(GALEMBECK et al., 2002).  As interações de polifosfatos de sódio com contra-íons 

multivalentes, entre as quais o zinco (Zn2+) também foi explorado para produzir coacervatos 

polifosfato-Zn2+ que foram posteriormente transformados em vidros de polifosfato de zinco 

capazes para revestir superfícies ou fibras. Vidros de PoliP são produzidos por reação no estado 

fundido tendo como precursores fosfatos monoméricos e óxidos metálicos (GREENWOOD; 

EARNSHAW, 1998). Os vidros de polifosfatos apresentam baixa temperatura de transição 

vítrea e um coeficiente de dilatação elevado. Os cátions metálicos são os componentes que 

determinam as propriedades físicas desses vidros e, consequentemente, suas aplicações 

(BROW, 2000). 

Materiais vítreos à base de fosfato podem ser obtidos também após tratamento térmico 

de géis formados pela mistura de polifosfato e íons metálicos di- e trivalentes em meio aquoso 

(MASSON; SOUZA; GALEMBECK, 1997). Os géis consistem no material precipitado no 

sistema, que apresenta uma estrutura supramolecular tridimensional (LIMA; GALEMBECK, 

1994). Outro processo de obtenção de vidros à base de fosfato é a coacervação, que se trata de 

uma separação de fases líquido-líquido, onde uma fase é rica em vesículas coloidais, chamados 

coacervatos, e a outra é pobre, o sobrenadante. O processo de formação de coacervatos é 

praticamente idêntico ao processo de formação de géis. Os fatores que parecem condicionar a 

formação de um ou outro são: a constante dielétrica e o pH do meio, a natureza e concentração 

dos precursores e a temperatura (PALAVIT; MONTAGNE; DELAVAL, 1995; WILLOT et 

al., 2002). A fase de coacervato pode ser extraída e seca para também formar um material vítreo 

sólido. 
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4 RESULTADOS 

 

Em pesquisa realizada desde o ano de 2005, o autor da presente Tese investigou a 

aplicação de polifosfato de sódio como uma fonte inorgânica alternativa de fósforo em nutrição 

parenteral. A compilação dos resultados obtidos resultou na publicação de artigo científico 

(Artigo 1) na revista Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects.  

A presente Tese buscou também desenvolver uma nova cerâmica fosfatada (Artigo 2), 

que apresentasse similaridade e biocompatibilidade com o osso humano, para ser usada como 

substituto ósseo na forma de um cimento. O material aqui proposto foi produzido pelo método 

de coacervação utilizando polifosfato de sódio como precursor e variando-se as temperaturas 

de calcinação. 

Durante a presente pesquisa foram ainda desenvolvidos compósitos a base de Alginato 

para utilização como matriz polimérica de cimentos ósseos injetáveis contendo as cerâmicas 

fosfatadas previamente obtidas (Artigo 3).  

 

4.1 ARTIGO 1 - SHORT CHAIN POLYPHOSPHATES AS A STRATEGIC 

COLLOIDAL SOURCE OF PHOSPHATE FOR PARENTERAL ADMIXTURES  

 

O artigo 1 desta Tese está disposto na íntegra no APÊNDICE A. 

 

4.2 ARTIGO 2 - MÉTODO DE COACERVAÇÃO PARA OBTENÇÃO DE CERÂMICAS 

A BASE DE POLIFOSFATO DE CÁLCIO PARA APLICAÇÃO EM CIMENTO ÓSSEO 

 

RESUMO 

 

Em busca de uma cerâmicas sintéticas, que apresentem similaridade estrutural com as 

apatitas das estruturas ósseas do esqueleto humano, foi testado o uso de polifosfato de sódio de 

cadeia curta ((NaPO3)n) (n = 2 – 19, com valor médio 10), juntamente com nitrato de cálcio 

(Ca(NO3)2.4H2O) e cloreto de cálcio (CaCl2.2H2O) como precursores na obtenção de materiais 

cerâmicos, através do método de coacervação em fase aquosa. Após secagem, os materiais 

obtidos foram calcinados em três diferentes temperaturas (300, 500 e 700 oC) e caracterizados. 

Os resultados indicam que foram obtidas cerâmicas baseadas em fosfato de cálcio (proporções 

P/Ca = 0,6 – 2,0) com morfologia na forma de grãos (rugosos, com pétalas finas e/ou agulhas) 

de tamanho micrométrico (< 250 µm) e área superficial entre 0,02 – 2,50 m2/g. A análise 
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vibracional através de espectroscopia Raman e FTIR confirmou a presença de grupos PO4
3-. 

Constatou-se que, com o aumento da temperatura, houve mudanças de fases bem distintas desde 

o estado inicial amorfo dos materiais até a temperatura final a 700 oC constatando-se a presença 

das fases cristalinas monetita, brushita, hidroxiapatita e outras não identificadas. Os resultados 

mostram uma metodologia simples e de baixo custo para a obtenção de cerâmicas de porosidade 

controlável, baseadas em fosfato e cálcio, e com características promissoras para uso como 

substituto ósseo.  

 
Palavras-Chave: Coacervação. Polifosfato. Cerâmica. Cimento ósseo. 

 

4.2.1 Introdução 

 

O osso é um tipo de tecido conjuntivo, composto por células ósseas e matriz extracelular 

mineralizada, característico da classe dos animais vertebrados. Portanto, trata-se de um tecido 

especializado que, por ser resistente e duro, transforma as contrações dos músculos esqueléticos 

em movimentos úteis, atuando no suporte de forças e tensões que recebe. Além de permitir 

estabilidade estrutural do corpo, os ossos protegem alguns órgãos vitais, tais como, cérebro, 

coração e pulmões etc. Estes também são considerados depósitos de íons fosfato e cálcio, dentre 

outros, que são liberados de maneira controlada, mantendo constante as concentrações nos 

líquidos corporais por homeostasia. O osso participa ainda da hematopoiese, ou seja, o processo 

de renovação celular do sangue a partir da medula óssea (RODAN, 1992). Um tipo de tecido 

conjuntivo que apresenta capacidade de diferenciação osteogênica recobre todas as superfícies 

ósseas. Na superfície externa, encontra-se o periósteo, já nas cavidades internas, encontra-se o 

endósteo. Estas camadas de tecido contribuem para o processo de remodelação óssea 

(NEWMAN; TAKEI; CARRANZA, 2004). 

Conforme descrito por Misch (2000), pode-se definir a remodelagem como o processo, 

ocorrido em osso previamente existente, que gera uma modificação ou reestruturação interna. 

Esse processo é regulado pela associação de mediadores mecânicos, metabólicos, bioelétricos 

e locais (fatores de crescimento e citocinas). Deste modo, quando submetido a novas exigências 

mecânicas, o osso pode alterar as suas propriedades e configurações (SCHNEIDER et al., 

1995). Se ocorrer uma lesão, como uma fratura, por exemplo, inicia-se através desse mecanismo 

um processo de regeneração, ou seja, haverá substituição do tecido danificado por um tecido 

idêntico ao anterior, com as mesmas funções fisiológicas e metabólicas. Normalmente não 

ocorre regeneração espontânea em grandes perdas, provocados por traumas, infecções, 
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neoplasias e anomalias de desenvolvimento, pois, esta capacidade regenerativa do osso é 

limitada pelo tamanho do defeito. Esse fato representa atualmente um problema para a medicina 

e odontologia (FROHBERGH et al., 2015). O reparo ósseo é um processo regenerativo 

altamente complexo que envolve células que compõe o tecido ósseo, que são os osteoblastos, 

osteócitos e osteoclastos (ANDRADE, 2007). Os osteoblastos são os promotores da 

osteogênese. Atuam, durante o desenvolvimento ou a reparação do tecido ósseo, produzindo a 

matriz óssea. Os osteócitos são células localizadas no interior das lamelas do osso esponjoso e 

compacto que dão suporte ao osso. Os osteoclastos desempenham um papel fundamental no 

processo de remoção e reabsorção do osso que é destruído. São essas células que realizam a 

reabsorção do tecido ósseo mineralizado, permitindo a liberação de cálcio. 

Na composição da matriz óssea incluem-se 33% de matriz orgânica e 67% de compostos 

inorgânicos (TEN CATE, 1986). As fibras de colágeno de tipo I, em porcentagens de 85 a 95%, 

compõem a matriz orgânica extracelular do osso (RODAN, 1992). O colágeno presente no osso 

se encontra envolvido por uma substância de suporte, o cimento. Este cimento orgânico 

preenche os espaços entre as fibrilas dando consistência ao tecido ósseo. Outros tipos de 

proteínas, não colágenas, também compõem a matriz orgânica, dentre essas temos: as 

glicoproteínas, fosfoproteínas, sialoproteínas, osteonectina, osteocalcina, proteína 

morfogenética óssea (POM) (NEWMAN; TAKEI; CARRANZA, 2004). O constituinte mineral 

mais importante e abundante do osso é a hidroxiapatita (HA), constituída por íons cálcio e 

fosfato (Figura 6). O tamanho dos cristais de HA pode atingir de 10 a 100 nm. A dureza e 

resistência características do tecido ósseo é propiciada pela associação dos cristais com as fibras 

de colágeno. A formação da HA nos ossos ocorre através da reação de fosfato de cálcio com 

hidróxido de cálcio. Outros materiais inorgânicos, tais como carbonato de cálcio, sódio, 

magnésio e fluoreto, também são incorporados durante esse processo, conforme ocorre 

crescimento dos cristais (CONSTANTINEUSCU et al., 2002). 
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Figura 6 - Estrutura tridimensional da hidroxiapatita. 

 
Fonte: http://www.chemtube3d.com/solidstate/SShydroxyapatite.htm 

 

 

O termo biomaterial foi redefinido, durante a segunda Conferência sobre Consenso nas 

Definições em Biomateriais realizado em Chester no ano de 1991, como sendo: "um material 

destinado a contatar com sistemas biológicos para avaliar, tratar, aumentar ou substituir 

qualquer tecido, órgão ou função do organismo" (WILLIAMS; BLACK; DOHERTY, 1992). 

As principais características para selecionar um material para utilização médica são: (i) 

biocompatibilidade, com ausência de efeitos nocivos ou tóxicos; e (ii) propriedades 

biomecânicas capazes de atenderem às solicitações estáticas e dinâmicas a que se sujeitará 

durante a sua vida útil (AFONSO, 1998). 

Nossa sociedade atual apresenta uma expectativa de vida que vem crescendo a cada dia, 

ao mesmo tempo em que convive com a realidade de seus corpos deteriorarem-se mais 

rapidamente. Uma das consequências do envelhecimento é a diminuição da resistência dos 

ossos e o aumento da probabilidade de fratura e perda óssea. A perda de tecido ósseo pode 

ocorrer por diversos fatores, como: procedimentos cirúrgicos, trauma, fraturas e patologias, 

câncer e osteoporose. Muitas vezes, devido à perda de substância óssea, não há reparo completo, 

resultando em um defeito que pode implicar comprometimento da estética e perda parcial ou 

total da função da estrutura lesada (GRANDI, 2007). Portanto, diante desse problema o 

desenvolvimento de biomateriais para implantes ósseos é um tema que ocupa um lugar 

privilegiado nas pesquisas de materiais. O substituto ósseo ideal é não-humano, estéril, atóxico, 

imunologicamente compatível e encontrado em quantidades suficientes. Este deverá ser capaz 
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de induzir diferenciação de células locais para formação de células ósseas e, ao mesmo tempo, 

prover a gradual reabsorção e condução estrutural para a formação de novo osso. Um dos 

grandes problemas em situações cirúrgicas são as lacunas deixadas pelo tecido ósseo perdido, 

onde o crescimento de tecido conectivo nesses defeitos é frequente, impedindo assim a 

formação de novo tecido ósseo o que pode causar aberrações anatômicas e distúrbios 

funcionais. Portanto, na reparação destes problemas os biomateriais, substitutos ósseos 

aplicados irão agir como uma barreira mecânica, impedindo o crescimento de tecido fibroso ou 

interposição muscular no defeito ósseo (AABOE; PINHOLT; HJORTING-HANSEN, 1995). 

A propriedade de poder guiar a formação óssea na sua superfície, que alguns materiais possuem 

quando são implantados em tecido ósseo, é denominada osteocondução. Este processo ocorre 

pela penetração de vasos nos espaços e/ou nos poros existentes na estrutura do material, que 

vão induzir a deposição de osso imaturo O crescimento ósseo ocorre pela reabsorção e aposição 

da estrutura óssea existente ao redor. A propriedade de certos materiais de promover a formação 

de tecido ósseo quando são implantados em tecidos não ósseos, é chamada de osteoindução. 

Este fenômeno consiste na conversão fenotípica de células dos tecidos moles em precursores 

do tecido ósseo, através de uma estimulação apropriada (DACULSI et al., 2013). 

Os biomateriais substitutos ósseos são classificados quanto à origem em: biológicos, 

que são os chamados enxertos ósseos, e sintéticos, que são os materiais aloplásticos (metais, 

cerâmicas, vidros bioativos, polímeros) (FIGUEIREDO et al., 2004). As cerâmicas são 

materiais que possuem boa estabilidade dimensional, resistência ao desgaste e à compressão e 

estabilidade em ambientes ácidos. Atuam como isolantes térmicos e elétricos e são estáveis a 

altas temperaturas. Contudo, as cerâmicas, geralmente, são menos densas do que a maioria dos 

metais e suas ligas (DEE; PULEO; BIZIOS, 2003). Dentre as diversas composições de 

cerâmicas existentes, as cerâmicas de fosfato de cálcio, devido à similaridade química e 

estrutural com a apatita biológica, são os materiais mais utilizados como substitutos ósseos 

(tanto na forma de cimento como no desenvolvimento de próteses específicas). As cerâmicas 

com as mais diferentes composições de fosfato de cálcio apresentam excelente 

biocompatibilidade e comportamento bioativo, possuindo assim elevados níveis de 

osseointegração e osteocondução (DOROZHKIN, 2010).  Os fosfatos de cálcio podem ser 

sintetizados por precipitação a partir de soluções contendo íons Ca2+ e PO4
3-, sob condições 

alcalinas ou ácidas. Uma forma usual de classificação dos diferentes fosfatos de cálcio é pela 

razão molar entre os elementos de cálcio e fósforo (Ca/P), que costuma variar entre 0,5 e 2,0. 

Menores taxas de solubilidade em condições neutras e baixas taxas de degradação são 
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observadas em compostos com maior razão Ca/P (GUASTALDI; APARECIDA, 2010). 

Fosfatos de cálcio com diferentes morfologias e estequiometrias podem ser preparados variando 

os parâmetros de síntese como: temperatura de precipitação, pH do meio, tempo reacional, 

velocidade de adição de reagentes, temperatura do tratamento térmico (RODRIGUEZ-

LORENZO; VALLET-REGI, 2000). A Tabela 1 mostra os diversos tipos de fosfatos de cálcio 

e suas relações Ca/P. 

 

Tabela 1 – Tipos de fosfatos de cálcio e suas relações Ca:P . 

 
    Fonte: Adaptado de Dorozhkin (2011). 

 

Além da hidroxiapatita (HA), o fosfato tricálcico (Figura 7) e a brushita (Figura 8) se 

destacam entre os fosfatos de cálcio mais utilizados. 

 

Figura 7 – Estrutura cristalina do fosfato tricálcio, contendo Mg2+ como substituinte. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Kannan et al., 2008. 

CA:P FÓRMULA QUÍMICA NOME QUÍMICO NOME MINERAL 

0,5 [Ca(PO3)2]n Polifosfato de cálcio - 

1,0 CaHPO4 Fosfato dicálcio Monetita 

1,0 CaHPO4.2H2O Fosfato dicálcio dihidratado  Brushita 

1,33 Ca8(HPO4)2(PO4)4.5.H2O Fosfato de octacálcio - 

1,43 Ca10(HPO4)(PO4)6 - Whitelockita 

1,5 Ca3(PO4)2 Fosfato tricálcico - 

1,67 Ca10(PO4)6(OH)2 - Hidroxiapatita 

2,0 C4P2O9 Fosfato de tetracálcio - 
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Figura 8 – Estrutura cristalina da Brushita (CaHPO4.2H2O). 

 

 

Fonte: Amer et al., 2014. 

 

Recentemente, cerâmicas à base de polifosfato de cálcio (PFCa), vêm sendo estudadas 

como possíveis materiais substitutos de ossos devido a (i) sua composição, (ii) suas 

propriedades mecânicas, (iii) sua degradabilidade em ambientes biológicos (SHANJANI et al., 

2013). PFCa, com uma composição química de [Ca(PO3)2]n e com a relação cálcio para fosfato 

de 0,5 é formado pela condensação repetida dos grupos tetraédicos de fosfato por ligações entre 

oxigênios (PO4)3- constituindo uma estrutura de rede de cadeia linear.  Dependendo dos 

componentes de partida e dos parâmetros do processo, o PFCa pode ser produzido como um 

vidro de fosfato amorfo ou uma estrutura cristalina (GRYNPAS et al., 2002). Essa diferença 

leva a uma distinção em basicidade, resultando em diferentes taxas de solubilidade e degradação 

in vivo (BOHNER, 2000). A taxa global de dissolução físico-química depende de vários fatores, 

incluindo a área superficial por unidade de peso do material, a cristalinidade do material, o grau 

de polimerização, a solubilidade e a extensão das alterações no pH e na composição química 

do fluido de incubação (WANG et al., 2009).  

O presente estudo pretende obter, utilizando a metodologia de coacervação em fase 

aquosa e posterior tratamento térmico do material cerâmico a base de polifosfato de cálcio para 

aplicação como biomaterial para substitutos ósseos.  
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4.2.2 Material e Método 

 

4.2.2.1 Preparo das cerâmicas  

 

Para o preparo da cerâmica foram utilizados como precursores hexametafosfato de sódio 

((NaPO3)n, n=10, Sigma-Aldrich, 96%,) e nitrato de cálcio (Ca(NO3)2.4H2O, Dinâmica, PA) na 

proporção de Ca/P = 1,67. Soluções aquosas de (NaPO3)10 e Ca(NO3)2.4H2O foram misturadas, 

seguido de vigorosa agitação por cerca de 15 minutos. Deixou-se o material em repouso por 

aproximadamente 24 horas. O precipitado foi filtrado e lavado com água destilada. O material 

foi secado em estufa a 80 ⁰C por 12 h. Posteriormente, os pós obtidos foram calcinados a 

temperaturas de 300, 500 e 700 ⁰C por 1 h. Os pós foram caracterizados por técnicas analíticas 

usuais para determinação estrutural e morfologia. 

Realizou-se novamente a síntese de cerâmicas de polifosfato de cálcio. Dessa vez, 

utilizando como precursores (NaPO3)10 e Cloreto de cálcio dihidratado (CaCl2.2H2O, Dinâmica, 

PA) obedecendo-se a proporção Ca/P igual a 1,67. Soluções aquosas de (NaPO3)10 e 

CaCl2.2H2O foram misturadas, seguido de vigorosa agitação por cerca de 15 minutos. Deixou-

se o material em repouso por aproximadamente 24 horas. O precipitado foi filtrado e lavado 

cerca de três vezes com água destilada fervente (~100 oC). O material foi submetido a secagem 

em estufa a 80 oC por cerca de       12 h.  Em seguida, foi realizada a calcinação das amostras 

nas seguintes temperaturas: 300, 500 e  700 oC por 1 h. O polifosfato de cálcio obtido no 

processo, antes e após a calcinação, foi caracterizado. 

 

4.2.2.3 Caracterização físico-química dos materiais cerâmicos 

 

As informações morfológicas e topográficas sobre as superfícies das amostras 

analisadas foram observadas em um microscópio eletrônico de varredura, modelo QUANTA 

200F, filamento FEG, fabricante: FEI, com voltagem de aceleração de 20 kV. As amostras foram 

metalizadas com uma camada fina de ouro, usando um metalizador modular de alto vácuo. O 

equipamento conta com Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS). As amostras foram 

colocadas sobre porta amostras contendo fita de carbono condutora e cobertas com camada 

manométrica de filme de ouro. 

As análises cristalográficas dos pós obtidos foram realizadas pelo método da Difração 

de Raios X, num difratômetro de Raios X, modelo XRD-7000, fabricante Shimadzu, utilizando-
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se radiação CuKα (1,548Å), com uma tensão de 40 kV e corrente de 30 mA, em amostras 

pulverizadas. As fases foram determinadas utilizando-se o Software HighScore Plus® versão 

4.6a (Malvern Panalytical). 

Para as análises de espectroscopia na região de infravermelho, foi utilizado um 

espectrômetro com transformada de Fourier, modelo Spectrum 400, fabricante Perkin Elmer, 

operando entre 400 a 4000 cm-1 (infravermelho médio) no modo de transmissão, com resolução 

de 4 cm-1, acumulando 4 espectros. As amostras para análises foram preparadas em pastilhas de 

Kbr. Os espectros Raman foram obtidos em um equipamento Raman, modelo R3000, fabricante 

Ocean optics. Os espectros foram adquiridos com 5 varreduras com 10 s. 

O estudo calorimétrico por Termogravimetria (TGA) foi utilizado para determinação da 

estabilidade térmica das cerâmicas. Esta técnica serviu também para determinação da umidade 

presente nos materiais. As análises foram efetuadas em uma termobalança modelo 60H da 

Shimadzu em atmosfera de ar sintético. As amostras de 20 mg foram aquecidas na faixa de 30 

– 900 oC com uma taxa de aquecimento de 10 oC/minuto. Utilizou-se nitrogênio (N2) como gás 

de arraste a um fluxo de 20,0 mL/minuto. 

O grau de polimerização (n) do (NaPO3)n foi determinado através de Ressonância 

magnética Nuclear utilizando-se um aparelho modelo Unit Plus (Varian), frequência do 

equipamento de 300 MHz, Campo magnético 7 T, diâmetro do tubo de amostra de 5mm, 

frequência de ressonância 31P de 121MHz. 

As medidas das áreas superficiais específicas foram observadas pelas isotermas de 

adsorção do método B.E.T. (Brunauer, Emmett e Teller), utilizando o equipamento Analisador 

de Área Superficial e de Poros Micromeritics ASAP 2440. O gás de análise foi o nitrogênio 

ultra puro. Faixa de pressão relativa: adsorção = 0,1 a 1,0 P/Po e dessorção = 1,0 a 0,1 P/Po. 

 

4.2.3 Resultados e discussão 

 

O tamanho médio das cadeias de polifosfato (PoliP) ou grau de polimerização (n) pode 

ser estimado através da técnica de ressonância magnética nuclear (RMN) do elemento fósforo 

(31P), utilizando-se soluções do sal e a Figura 9 apresenta um espectro representativo do 

composto utilizado. O grau de polimerização do PoliP utilizado no presente trabalho foi 

estimado aplicando-se a relação descrita por Greenfield & Clift (1974) e obteve-se obteve-se 

um grau de polimerização n =10, o que significa que em média as cadeias lineares de PoliP são 

compostas por 10 grupos fosfatos. Encontra-se descrito na literatura que este número representa 
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um conjunto de fosfatos condensados que varia de uma faixa de tamanhos desde o difosfato até 

cadeias que tem 20 unidades de fosfato (LIMA; GALEMBECK, 2010). É também possível 

identificar a presença de alguns fosfatos cíclicos (COSTELLO et al., 1974), na faixa de 

deslocamento químico  = -22,5 a -23,5. 

Figura 9 – Espectro de RMN 31P do (NaPO3)n utilizado neste estudo. Os termos Q0, Q1 e Q2 

representam o sinal dos ortofosfatos, fosfatos terminais e fosfatos intermediários, 
respectivamente. 
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Fonte: próprio autor. 

 

A associação de íons Ca2+ à soluções contendo cadeias de polifosfato resultam na 

associação destes íons e a formação de estruturas supramoleculares e que ao se densificarem 

em concentração resultam no processo de coacervação (PICKUP et al. 2014). Este processo 

pode também ser acompanhado através de RMN 31P e a Figura 10 demonstra as modificações 

espectrais previstas: alargamento dos sinais de deslocamento químico de fosfato terminais bem 

como os intermediários. Isto decorre das interações químicas entre os grupos fosfatos e os íons 

divalentes (PEREIRA et al., 2018).  
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Figura 10 – Comparação do espectro de  RMN 31P do (NaPO3)n com e sem íons Ca2+ em 
solução. 

5 0 -5 -10 -15 -20 -25

(ppm)

PoliPCa

In
te

ns
id

ad
e 

(u
a

) PoliP

 

Fonte: próprio autor. 

 

O processo de coacervação corresponde a um tipo de separação de fases em uma 

solução. A separação dos coacervatos é governada principalmente por forças eletrostáticas e 

hidrofóbicas (MOMENI; FILIAGGI, 2014). Após a coacervação, o aumento da concentração 

dos íons leva à separação de fases e, nas concentrações utilizadas neste estudo, observou-se que 

ao se misturar o polifosfato (PoliP) com íons Ca2+ em meio aquoso ocorre intensa turvação e 

formação de floculado branco. O material, identificado com coacervato, rapidamente decantou 

no recipiente. Nesse meio mais viscoso, a água está inserida entre as cadeias de polifosfato de 

cálcio resultando numa estrutura supramolecular coacervada (Fig. 11). 
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Figura 11 - Esquema evidenciando a separação de fases ocorrendo entre o PoliP e o Ca2+ em 
meio aquoso (processo de coacervação) e fotografias evidenciando o resultado observado 
experimentalmente.  

 

 
Fonte: Próprio autor. 

 

Como resultado das reações entre o polifosfato e Ca2+ foram obtidos materiais na forma 

de pós brancos secos e o resultado de suas caracterizações são detalhados nas próximas seções. 

 

4.2.3.1 Análise morfológica, química e estrutural das amostras preparadas com nitrato 

de cálcio 

 

As micrografias eletrônicas de varredura dos pós cerâmicos secos preparados 

utilizando-se como precursor o nitrato de cálcio encontram-se dispostas na Figura 12, bem 

como os gráficos de energia dispersiva mostrando a proporção semi-quantitativa Ca/P dos 

materiais calcinados a 300, 500 e 700 oC. As imagens de micrografia eletrônica de varredura 

(MEV) das amostras foram observadas com um aumento de 50.000x. Observa-se que o 

aumento da temperatura induz a coalescência dos grãos, formando conexões, características do 

processo de sinterização. O aspecto mais homogêneo do material calcinado a 500 e 700 oC pode 

ser atribuído à fusão parcial da superfície do material. Em uma observação mais detalhada da 
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imagem obtida deste material, é possível perceber formas pseudo-geométricas sugerindo a 

organização morfológica dos materiais. 
 

 

Figura 12 – Micrografia eletrônica de varredura e EDS do pó das amostras calcinadas a 300 
(a); 500 (b) e 700 oC (c). EDS resultou na proporção Ca/P e análise de BET estima a área 
superficial (AS) em m2/g. Aumentos (a) 2000x, (b e c) 50.000x. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Fonte: Próprio autor. 
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No espectro de EDS dos materiais são observados os íons Ca, P, e O. Os demais íons 

observados, tais como o C e Na podem ter vindo da fita de carbono usada na preparação da 

amostra (no caso de C) e o sódio é atribuído ao precursor usado na síntese (hexametafosfato de 

sódio). Observou-se pela análise do EDS que a relação Ca:P variou de amostra para amostra, 

mas também na análise da mesma amostra. Foram observadas proporções que variaram desde 

Ca/P = 0,35 até 2,0, o que sugere a presença de mais de uma fase cristalina. 

Observa-se que a área superficial do pó cerâmico calcinado a 500 oC é maior do que o 

calcinado a 300 oC. Este aumento pode ser atribuído às alterações sofridas pelo material devido 

ao surgimento de novas estruturas de caráter cristalino. O material calcinado a 700 oC 

apresentou uma significativa redução da área superficial, comparada às outras temperaturas. 

Este resultado revela que houve uma redução na porosidade do material calcinado nesta 

temperatura e encontra-se em conformidade com as observações realizadas em MEV. A área 

superficial está diretamente relacionada à porosidade do material e ao tamanho de suas 

partículas. As formações de nano/microporos são benéficas, pois permitem a circulação do 

fluido fisiológico na superfície do biomaterial quando inserido num meio vivo. Para 

comparação, a porosidade (área superficial específica) da hidroxiapatita comercial descrita por 

Lacerda (2005) é de aproximadamente 17 m2/g, um valor bem mais elevado que a área 

superficial encontrada nas amostras preparadas neste estudo. 

Analisando-se a variação dos padrões de difração de Raios X (Figura 13) observa-se 

que com o aumento da temperatura ocorre mudança de fases cristalinas. 

Comparando-se os picos existentes nos difratogramas de todos os materiais com dados 

cristalográficos do Software HighScore Plus®, observa-se que o material calcinado a 300 oC 

apresentou picos relacionados a fases cristalinas do mineral monetita (M). Observa-se no 

difratograma do material calcinado a 500 oC notáveis diferenças em relação ao anterior, 

indicando que ocorreram mudanças estruturais. O material calcinado a 700 oC exibiu um caráter 

mais complexo, com uma maior quantidade de planos presentes. É possível observar neste 

material planos relacionados ao mineral monetita, brushita (B) e hidroxiapatita (H), bem como 

fases ainda não definidas. Sugere-se que os materiais obtidos sejam policristalinos, com a 

presença de várias fases dependendo da relação cálcio/fosfato durante a formação do material. 

Isso pode estar correlacionado às várias possibilidades de formação de compostos entre os 

diferentes grupos fosfatos existentes na composição do hexametafosfato de sódio. 
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Figura 13 – Padrão de difração de raios X dos pós do material, produzidos a partir de (NaPO3)10 
e nitrato de cálcio, após tratamento térmico a 300, 500 e a 700 ºC, onde B = brushita, M = 
monetita, H = hidroxiapatita. 
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Fonte: Próprio autor. 

 

  

Os espectros de absorção na região do infravermelho de todas as amostras estão 

descritos nas Figuras 14. Após uma análise geral das frequências observadas, podem ser 

detectados em todos os espectros de amostras calcinadas a 300oC a presença dos grupos 

funcionais  O-H, P-O e N-O. Como esperado, os picos relacionados ao grupo hidróxido 

desaparecem gradualmente nas amostras calcinadas a temperaturas superiores, indicando a 

saída de água coordenada no interior dos coacervatos. A intensidade de absorção do grupamento 

N-O (relacionado ao precursor nitrato de cálcio) também diminui à medida que aumenta a 

temperatura.  
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Figura 14 - Espectro de infravermelho médio do pó das cerâmicas, produzidos a partir de 
(NaPO3)10 e nitrato de cálcio, calcinadas a 300 (a), 500 (b) e 700 oC (c). 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 
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(b) 

(c) 
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A Figura 15 mostra os espectros vibracionais Raman de todas as amostras preparadas. 

Observando-se os espectros nas temperaturas de 300, 500 e 700 ºC, podemos notar que cada 

temperatura imposta na amostra resulta num perfil com pequenas alterações: surgimento ou 

modificação de frequências vibracionais relacionadas aos estiramentos P-O da cadeia do ânion 

polifosfato (p.ex. 430, 581, 963 e 1.076 cm-1 característicos das vibrações fosfato). As 

mudanças espectrais decorrem das diferentes interações dos íons Ca2+ com as cadeias de 

diferentes tamanhos e as diferentes simetrias apresentadas pelo polifosfato. A banda 963 cm-1 

está relacionada ao principal modo vibracional de estiramento de ligações do tipo P-O-H (1) 

presentes em estruturas cristalinas de minerais como monetita, brushita e hidroxiapatita. 

 
Figura 15 – Espectros Raman dos materiais cerâmicos, produzidos a partir de (NaPO3)10 e 
nitrato de cálcio, calcinados a 300, 500 e 700oC. 

Fonte: Próprio autor. 
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4.2.3.2 Análise Morfológica, Química e Estrutural das amostras preparadas com cloreto 

de cálcio 

 

Observadas por MEV, a amostra da cerâmica de polifosfato de cálcio não calcinada 

(Figura 16) apresentou aspecto sem forma definida, com muitas irregularidades. Através das 

imagens de MEV, é possível observar um pó com grãos de tamanho não uniforme, que possuem 

cavidades (poros) e rugosidade macroscópica em suas superfícies. A amostra calcinada a 300 
oC (Figura 17) se apresentou como grãos também com grande rugosidade superficial de onde 

se projetam regiões no formato de placas. Tais estruturas podem indicar diferentes formas 

estruturais cristalinas na composição da cerâmica. 

 
 
Figura 16 – Micrografias de cerâmica de polifosfato de cálcio, produzida a partir de (NaPO3)10 
e cloreto de cálcio, sem processo de calcinação secagem a 80 oC por 24 h.  Aumentos (1 e 2) 
2000x e (3)15000x. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 
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Figura 17 – Micrografias de cerâmica de polifosfato de cálcio, produzida a partir de (NaPO3)10 
e cloreto de cálcio, calcinada a 300 oC. Aumentos (1) 2000x, (2) 5000x, (3)  15000x. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 
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Figura 18 – Micrografias de cerâmica de polifosfato de cálcio, produzida a partir de (NaPO3)10 
e cloreto de cálcio, calcinada a 500 oC. Aumentos (1) 2000x, (2) 5000x, (3)15000x. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 
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Figura 19 – Micrografias de cerâmica de polifosfato de cálcio, produzida a partir de (NaPO3)10 
e cloreto de cálcio, calcinada a 700 oC. Aumento de (1, 2 e 3)15000x. 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 
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As formas de placas finas que surgem em diferentes regiões das amostras são comuns 

no mineral brushita e já foram relatadas em materiais resultantes de processos de obtenção 

sintéticos de fosfato de cálcio. A Figura 20 exemplifica a observação destas estruturas efetuada 

por Toshima e colaboradores (2014) que reportaram a obtenção de brushita em meio coloidal 

aquoso. 

 

Figura 20 – Imagem obtida por microscopia eletrônica de varredura de microcristais de fosfato 
de cálcio na fase brushita sintetizados em meio aquoso (a) e sua representação esquemática (b). 
 

 
Fonte: TOSHIMA et al, 2014. 

 

 

 A análise por EDS da cerâmica produzida por calcinação a 300 oC por (Figura 21) 

confirma que tanto a superfície rugosa quanto a estrutura em placa são ricas de elementos P e 

Ca, apresentando uma relação Ca/P em massa de aproximadamente 0,7. A relação Ca/P para 

polifosfatos de cálcio vítreos descrita na literatura é de 0,5. Já para os minerais brushita e 

monetita esta relação é de 1,0. Portanto, visto que as cerâmicas obtidas apresentaram uma 

relação Ca/P intermediária entre estes valores, sugere-se que sejam constituídas por uma 

mistura de fases relacionadas aos compostos descritos. 
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Figura 21 - Mapa elementar obtido por EDS de duas regiões características de cerâmica de 
polifosfato de cálcio, produzida a partir de (NaPO3)10 e cloreto de cálcio, calcinada a 300 oC. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fonte: Próprio autor. 

 
Sabe-se que cimentos ósseos descritos na literatura a base de fosfato de tetracálcio 

(TTCP) e fosfato dicálcio anidro (DCPA, monetita) podem apresentar uma reação tipo ácido–

base (Equação 2) quando em suspensão aquosa para formar um precipitado cristalino com uma 

baixa quantidade de hidroxiapatita (DOROZHKIN, 2011). 

 

 2Ca4(PO4)2O + 2CaHPO4 → Ca10(PO4)6(OH)2                  (2) 

 

Durante o processo de endurecimento inicial desses cimentos, ocorre o surgimento de 

cristais em formatos de placas (pétalas) ou de agulhas, que se ampliam epitaxialmente e são 

responsáveis pela aderência e interconecção dos grãos cristalinos, o que resulta no 

endurecimento. Após aproximadamente 2 h, os cristais recém-formados adquirem formato de 

bastões, resultando em maior cristalinidade com o surgimento de mais material nos espaços 

entre partículas (DOROZHKIN, 2011). As amostras analisadas por microscopia (Figuras 17 e 

18) apresentaram tal padrão de crescimento na forma de placas já relatado na literatura 

(DOROZHKIN, 2011), indicando que esses cristais podem estar relacionado à hidroxiapatita 

de baixa cristalinidade ou fosfato dicálcio dihidratado (DCPD, brushita). O material calcinado 

a 700 oC (Figura 19) apresentou um padrão mais uniforme de sua superfície, o que pode ser 

atribuído a coalescência dos cristais de fosfato de cálcio promovida pelo processo de 

sinterização. Em uma observação mais detalhada das imagens, percebe-se a presença de cristais 

semelhantes à agulhas ou bastões bastante agregados ou fundidos uns aos outros. 
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Tabela 2 – Análises de BET dos pós do material preparado sem calcinação (secagem a 80 oC 
por 12 h) e após calcinação 300, 500 e a 700 ºC por 1 h. 
 

Temperatura (ºC) Área superficial (m2/g) 
80 1,5 a 2,5 
300 1,6 a 2,6 
500 1,2 a 1,6 
700 0,8 a 1,2 

Fonte: Próprio autor. 

 

As áreas superficiais das amostras obtidas por BET (Tabela 2) indicam que o 

aquecimento do material cerâmico leva a uma pequena, porém consistente, redução nos valores. 

A redução da área superficial corrobora com a expectativa de diminuição dos poros do material 

em virtude do processo de sinterização, no qual há uma agregação e fusão do material 

permitindo o surgimento de produtos com superfícies mais uniformes e ou com formas 

cristalinas. 

A cristalinidade do material cerâmico foi investigada por difratometria de raios X. A 

Figura 22 exibe os difratogramas dos polifosfatos de cálcio obtidos. 

 

Figura 22 - Difratogramas dos pós cerâmicos baseados em polifosfato de cálcio (CaCl2.como 
fonte de cálcio) antes e após sua calcinação, onde M = monetita, B = brushita, OCP = fosfato 
de octacálcio. 
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Fonte: Próprio autor. 
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Observa-se um padrão aparentemente amorfo das amostras de polifosfato de cálcio não 

calcinado. Já o polifosfato de cálcio calcinado a 300 oC apresentou picos de baixa resolução, 

que podem estar relacionados ao surgimento de fases cristalinas. O difratograma do polifosfato 

de cálcio calcinado a 500 e 700 oC apresentaram picos bem definidos possibilitando a 

comparação com fases cristalinas de compostos baseados em fosfato de cálcio. Constatou-se a 

presença principalmente dos minerais monetita e brushita nestes compostos. Verificou-se que o 

composto calcinado a 500 oC e o calcinado a 700 oC apresentaram basicamente a mesma 

distribuição de fases cristalina. Portanto, é possível inferir que ambos se tratam do mesmo 

produto. Observa-se ainda nesse produto uma fase cristalina característica do fosfato de 

octacálcio (OCP), que pode ser considerado um mineral intermediário para surgimento de 

outros compostos cristalinos baseados em fosfatos de cálcio. Comparando-se ao produto obtido 

utilizando como precursor o nitrato de cálcio, observa-se que não houve o surgimento de fases 

relacionadas aos minerais monetita e hidroxiapatita no derivado do cloreto de cálcio. Isso indica 

que a mudança do sal de cálcio precursor induz uma significativa diferença na estrutura 

cristalina dos compostos após calcinação. 

 

Figura 23 – Análise termogravimétrica do coacervato seco a 80 oC e do material cerâmico 
calcinado a 300 oC. 
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Fonte: Próprio autor. 



60 
 

 
 

A Figura 23 apresenta uma curva calorimétrica de perda de massa característica do pó 

cerâmico não calcinado e após calcinação à 300 oC. Analisando-se o perfil de perda de massa 

das cerâmicas preparadas, através de análise termogravimétrica observou-se que a perda de 

massa dos pós cerâmicos não sinterizados ficou em torno de 18%, enquanto que a dos pós 

calcinados apresentaram reduzida perda de material volátil (cerca 5%). Os materiais cerâmicos 

calcinados à temperaturas superiores tiveram perda de massa similar ao apresentado pelo 

material calcinado a 300 oC. Este material volatilizado foi provavelmente água adsorvida e 

absorvida no material. 

Pickup et al. (2014) prepararam coacervatos baseados em polifosfato de cálcio e 

observaram um perfil similar de perda de massa e assinalaram ao primeiro evento de perda de 

massa à água fracamente ligada ao material e ao segundo evento a perda de água ligada 

quimicamente na estrutura cerâmica. O processo de coacervação leva à formação de separação 

de fases líquido-líquido e a separação de estruturas sólidas do meio ocorre com incorporação 

de água absorvida e presente entre as cadeias dos poliânions. Após a calcinação a temperaturas 

acima de 200oC as moléculas presas são liberadas continuamente da matriz até 

aproximadamente 350oC. 

A presença dos grupos funcionais relacionados ao polifosfato de cálcio foi identificada 

por espectroscopia vibracional de absorção no infravermelho e espectroscopia Raman. O 

espectro vibracional de polifosfato de sódio e de sais de polifosfato e metais alcalinos terrosos 

ou metais de transição já foram extensivamente estudados permitindo o assinalamento das 

bandas características observadas no presente estudo. A Figura 24 (adaptada do estudo de Tieu 

et al., 2014) traz o assinalamento da grande maioria das bandas observadas neste estudo. 

 

Figura 24 – Assinalamento dos principais modos vibracionais observados no polifosfato de 
sódio (NaPO3)n.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Tieu et al, 2014. 
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Observa-se uma grande similaridade entre as amostras de coacervatos e o polifosfato de 

sódio precursor. Percebe-se um alargamento das bandas nos coacervatos provavelmente devido 

à grande desordem das estruturas químicas presentes e também devido à presença de água entre 

as cadeias (evidenciada na análise térmica). Observando-se o espectro FT-IR do (NaPO3)10 

(Figura 25), constata-se um conjunto de bandas características de modos vibracionais P-O, tais 

como (i) a banda em 1257 cm-1 está associada às unidades (PO2) referentes ao modos de 

estiramento assimétrico dos oxigênio não ligados de um fósforo do meio da cadeia; (ii) a banda 

em 1085 cm-1 refere-se à vibração de estiramento do grupo (P-O-) do término da cadeia do 

polifosfato e (iii) a banda em 870 cm-1 é atribuída ao estiramento assimétrico dos modos P-O-

P do meio da cadeia. As bandas na região de 720 cm-1 são atribuídas a vibrações de estiramento 

simétrico dos grupos P-O-P. 

 

Figura 25 – Espectro de absorção no infravermelho do precursor (NaPO3)10 e do coacervato 
baseado em polifosfato de cálcio (PFCa), destacando o assinalamento de alguns grupos 
funcionais presentes. 
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Comparando-se o espectro de (NaPO3)10 com o do polifosfato de cálcio (PFCa) não 

calcinado (Figura 25), observa-se que o há um deslocamento da banda referente a ligações P-

O-P de meio de cadeia para a região de 901 cm-1. Tal fato pode ser atribuído à ligação 

eletrostática com íons Ca2+. 

Comparando-se os espectros vibracionais dos materiais a base de PFCa preparados e 

submetidos a diferentes temperaturas (Figura 26), pode–se observar que com o aumento da 

temperatura resulta numa melhor estruturação das bandas dos grupamentos (PO4)3-, ficando 

mais definidas e estreitas. Observa-se também o desaparecimento da banda P-OH, 

provavelmente decorrente da saída de material volátil. 

 

Figura 26 – Comparação entre o espectro de absorção no infravermelho do coacervato seco e 
dos materiais cerâmicos baseados em polifosfato de cálcio (PFCa) calcinados a 300; 500 e 
700oC. 

Fonte: Próprio autor. 

 



63 
 

 
 

De uma forma geral já é conhecido que em cristais iônicos complexos, dois tipos de 

modos vibracionais são observados: (i) modos externos, nos quais regiões de grupos iônicos 

complexos vibram coletivamente como unidades rígidas e (ii) modos internos, que resultam de 

vibrações atômicas dos grupos iônicos complexos (VENTKATAMARAN, 1970). Os modos 

vibracionais internos dominam o espectro Raman de compostos a base de fosfatos de Cálcio 

(ex. Hidroxiapatita, -TCP, fluoroapatita) (KOUTSOPOULOS, 2002). O conjunto de 

frequências vibracionais destes espectros são relativas aos modos vibracionais dos grupos PO4
3- 

(simetria tetraédrica) em ortofosfatos livres e aparecem entre 200 a 1200 cm-1. Os principais 

modos correspondem aos modo de estiramento P-O simétrico do tetraedro (1, de maior 

intensidade em 938 cm-1), modo de estiramento assimétrico do P-O (3 = 1017 cm-1), modos 

de deformação angular O-P-O do tetraedro (2 = 420 cm-1 e 4 = 567 cm-1). Em cristais iônicos 

complexos a base de fosfatos de cálcio, dois efeitos contribuem para induzir mudanças 

significativas e desdobramentos dos modos vibracionais PO4
3- em relação ao fosfato livre. 

Mudanças na simetria que levam ao surgimento de distorções na rede de tetraedros, provocam 

o aparecimento de bandas que antes eram degeneradas no ortofosfato. Para tornar mais ainda 

complexo este cenário, as mudanças nas distâncias das ligações intratetraedrais, bem como nas 

angulaturas das ligações modificam o campo local modificando as constantes de força e 

provocando deslocamentos nas bandas originais. Estes são os efeitos de simetria. O 

acoplamento entre modos similares de tetraedros diferentes, promove excitações cooperativas 

de grupos PO4
3- na célula unitária. Aza et al. (1997) por exemplo, determinaram as frequências 

vibracionais ativas no espectro Raman de fosfato de cálcio com fase cristalina –TCP. Os autores 

estimaram dois modos vibracionais de rede, localizadas em 170 e em 204-305 cm-1, e 

observaram que os modos vibracionais internos esperados para o grupo PO4
3- se desdobravam 

de 4 para 26 frequências, localizando-se próximas ao modo esperado para o ortofosfato (AZA 

et al., 1997).  

Na Figura 27, observa-se que o espectro Raman dos coacervatos secos de polifosfato de 

cálcio guarda semelhanças com o espectro do seu precursor (NaPO3)10, exibindo bandas 

relacionadas ao modo vibracional de ligações P – O (assinaladas no espectro). Analisando-se o 

espectro do polifosfato de cálcio calcinado a 700 oC observam-se vários desdobramentos das 

bandas características dos grupos fosfatos. Sugere-se que a grande quantidade de bandas está 

relacionada à grande complexidade de estruturas presentes. A banda em 1175 cm-1 foi assinalada 

por Dion et al. como sendo  relacionada às vibrações de estiramento simétrico de ligações do 

tipo O – P = O (DION et al., 2014).  
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Figura 27 - Espectros Raman do (NaPO3)10 (PFNa) e do coacervato seco (PFCa) e calcinado 
(PFCa tratado a 700 oC) produzidos utilizando cloreto de cálcio. 
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Fonte: Próprio autor. 

 

4.2.4 Conclusões 

 

A pesquisa obteve uma nova cerâmica policristalina que pode ser utilizada na 

composição de biomateriais substitutos ósseos. Devido à constatação da presença de Ca, P e O 

na constituição, pode-se sugerir que o material se trata de uma cerâmica baseada em fosfato de 

cálcio, com Ca/P entre 0,5 e 1,0. Os reagentes utilizados como precursores na síntese de material 

cerâmico pelo método de coacervação não exigem o uso de altas temperaturas ou precursores 

orgânicos para a síntese dos materiais. Através das análises de espectroscopia vibracional, foi 

possível observar a similaridade química das cerâmicas obtidas, apresentando um perfil mais 

definido para o conjunto de bandas atribuídas dos estiramentos relacionados ao modo P - O. 

Foram observadas mudanças de fases cristalinas com o aumento da temperatura durante a 

calcinação das cerâmicas. As cerâmicas apresentaram redução dos valores de área de superfície 

conforme aumento da temperatura de calcinação (700 °C). Isso indica que a formação e 
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crescimento de cristalitos de fosfato de cálcio promovem redução da porosidade do material. A 

redução da microporosidade poderia em tese prejudicar a utilização do material como base para 

proliferação celular na reconstrução óssea, porém, é um fator que pode incrementar a resistência 

mecânica do osso regenerado. Na análise por difração de raios X verificou-se que as amostras 

que foram calcinadas a 500 e 700 oC apresentaram maior cristalinidade. Foram identificados 

picos cristalinos correspondentes a uma mistura de fases distintas relacionados à fosfato de 

cálcio. Observadas por MEV, as cerâmicas que utilizaram CaCl2 como precursor e foram 

calcinadas a 300 e 500 oC apresentaram cristais de fosfato de cálcio em formato de placas na 

superfície dos grãos, o que pode indicar o início de uma mudança estrutural na composição do 

material. 
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4.3 ARTIGO 3 – ELABORAÇÃO DE COMPÓSITOS PARA UTILIZAÇÃO COMO 

CIMENTOS ÓSSEOS INJETÁVEIS 

 
RESUMO 

 

A pesquisa desenvolveu novas formulações de cimento ósseo injetável constituídos por 

uma fase sólida inorgânica e uma fase semi-sólida (hidrogel) polimérica orgânica. Inicialmente, 

diferentes compósitos à base de polifosfato de sódio (PoliP), alginato de sódio e cloreto de 

cálcio (CaCl2.2H2O) foram preparados e caracterizados para se avaliar as interações físico-

químicas existentes entre os componentes. Utilizou-se as técnicas de espectroscopia na região 

do Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR) e Microscopia Eletrônica de Varredura 

(MEV/EDS) nas análises dos compósitos.  Uma nova cerâmica à base de polifosfato de cálcio 

calcinada a 700 oC foi utilizada na constituição da fase sólida das formulações de cimentos 

ósseos injetáveis. Foram acrescidos à fase sólida os minerais carbonato de cálcio (CaCO3) e 

óxido de zinco (ZnO). A fase semi-sólida foi constituída por um gel de alginato de sódio em 

meio aquoso. Os cimentos ósseos injetáveis foram avaliados quanto à injetabilidade por meio 

de um planejamento fatorial 23. A técnica de Microscopia Confocal Raman foi utilizada para 

avaliação da uniformidade dos cimentos. Verificou-se que o fator concentração do gel de 

alginato é o que exerce efeito negativo mais significativo sobre a injetabilidade, em intervalo 

de confiança de 95%. A técnica de Microscopia Raman se mostrou adequada para se avaliar a 

distribuição dos constituintes nas formulações. Os cimentos injetáveis desenvolvidos 

demonstraram potencial promissor para aplicações médicas em tecidos ósseos. 

 

Palavras-Chave: Coacervação. Polifosfato. Cerâmica. Alginato. Cimento ósseo injetável. 

 

4.3.1 Introdução 

 

A constante busca por inovações tecnológicas na área de saúde faz aumentar a cada dia 

o interesse no ramo de pesquisas em biomateriais. De modo geral, pode-se também definir 

biomaterial como um material que interage com os tecidos nos quais é implantado, mantendo a 

sua estrutura e propriedades, sem provocar alterações no meio fisiológico envolvente. Alguns 

exemplos em que é necessário o uso de biomateriais são: extirpação de tumores, patologias 

causadoras de danos irreversíveis, defeitos congênitos com perdas funcionais e atrofia com 

perda gradual de tecidos (BEOLCHI, 2009). Cronologicamente, as intenções de processamento 
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e características dos biomateriais foram evoluindo. Inicialmente, havia-se por objetivo a 

obtenção de materiais biocompatíveis que permitissem a substituição do tecido danificado, 

promovendo suporte mecânico e trazendo mínima resposta biológica do paciente. Depois, a 

intenção passou a ser o prolongamento da vida útil do implante, através de melhorias na 

interação com a interface do tecido hospedeiro. Posteriormente, o foco passou a ser o 

desenvolvimento de materiais biodegradáveis, ou seja, que permitissem ser incorporados ou 

absorvidos pelo tecido hospedeiro. Mais recentemente, as pesquisas buscam a obtenção de 

materiais biomiméticos, que participem ativamente do processo de recuperação e promovam a 

estimulação em nível celular, atuando no tecido de forma específica (PIRES; BIERHALZ; 

MORAES, 2015). 

Os polímeros de origem biológica são abundantes e seus produtos de degradação são 

biocompatíveis e não-tóxicos, o que os torna seguros para utilização na constituição de 

biomateriais. Além disso, apresentam custo acessível e são obtidos de fontes renováveis. Vários 

são os polímeros utilizados na produção de materiais com aplicações biomédicas, tendo 

destaque as proteínas (como colágeno, elastina e fibroína da seda) e os polissacarídeos (como 

quitosana, alginato, goma xantana, ácido hialurônico e pectina) (SIONKOWSKA, 2011). O 

alginato é um polissacarídeo linear de alta massa molar que tem como principal fonte a parede 

celular de diversas espécies de algas marinhas marrons. Este biopolímero pode ser também 

sintetizado por algumas bactérias, como as espécies Pseudomonas e Azotobacter, originando 

um material de alta pureza e biocompatibilidade, com características e estrutura polimérica 

padronizáveis, de grande interesse em aplicações na área médica. A estrutura química do 

alginato consiste de resíduos do ácido α-L-glicurônico e ácido β-D-manurônico associados por 

ligações glicosídicas do tipo β(1→4) e distribuídos em diferentes proporções e combinações ao 

longo da cadeia (SACCHETIN et al., 2010). O alginato permite a formação de uma estrutura 

tridimensional do tipo gel (cross-linking), quando associado a cátions divalentes. Ocorre a 

formação de dímeros de cadeias de alginato, numa conformação denominada “caixa de ovo”, 

devido à ligação dos cátions aos blocos de ácidos α-L-glicurônicos (Figura 28). A junção de 

vários dímeros promove a formação da rede do gel (GOMBOTZ; WEE, 1998). Os géis de 

alginato são estáveis na faixa de temperatura entre 0 e 100 °C, porém, o aumento da temperatura 

tende a diminuir seu módulo de rigidez (GACESA, 1988). 
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Figura 28 – Estrutura química do alginato (a) e formação de hidrogéis por cross-linking iônico 
(modelo “caixa de ovo”) (b). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: SUN; TAN, 2013. 

 

O alginato apresenta as seguintes propriedades: biocompatibilidade, bioadesão e baixa 

toxicidade. Devido à possibilidade de ajuste das propriedades por reticulação com íons 

divalentes, como o cálcio, o alginato tem aplicações na forma de hidrogéis, membranas e 

micropartículas. Este polímero tem sido usado na cicatrização de feridas, como matriz para 

cultivo celular e na engenharia tecidual visando a regeneração de ossos e vasos sanguíneos 

(PIRES; BIERHALZ; MORAES, 2015). 

Novos estudos têm sido realizados no intuito de desenvolver biomateriais sintéticos 

híbridos ou compósitos (WAN et al., 2006). Os compósitos são uma classe de materiais 

constituídos por duas fases distintas: a fase contínua, que é a matriz; e fase dispersa, também 

chamada de componente de reforço ou modificador. Os compósitos costumam apresentar 

propriedades combinadas dos seus constituintes individuais. A fase dispersa pode se apresentar 

na forma de fibras ou partículas e é adicionado com diversos objetivos, como, por exemplo: (i) 

melhorar a biocompatibilidade e bioatividade; (ii) aumentar a taxa de degradação; (iii) melhorar 

propriedades mecânicas, como módulo de elasticidade e resistência à tração; (iv) controlar o 

perfil de liberação de fármacos ou fatores de crescimento incorporados nesses materiais 

(HABRAKEN et al. 2007). Vários fatores afetam as propriedades dos compósitos, dentre estes, 

citam-se: (i) características dos materiais constituintes; (ii) percentual, distribuição e orientação 

das fibras ou partículas na matriz; (iii) interações interfaciais (WANG, 2003). As principais 

associações para formação dos biomateriais compósitos são do tipo polímero-cerâmica e metal-

cerâmica. Para uso de biomateriais poliméricos como substituto ósseo, é possível formar 

compósitos pela adição de partículas de biovidro, hidroxiapatita e outros fosfatos de cálcio, 

visando ao aumento da biocompatibilidade e melhoria do módulo elástico da matriz (PIRES; 

BIERHALZ; MORAES, 2015). Existem vários estudos que combinam estas cerâmicas com 

diversos polímeros (REIS et al., 2015), tais como: gelatina, quitosana, colágeno, ácido 

potiláctico-co-glicólico (PLGA), ácido poliláctico (PLA), entre outros, para a produção de 
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diversos biomateriais. Destas combinações, resultaram microesferas; membranas; nanotubos; 

hidrogéis para formação de cimentos ósseos injetáveis; estruturas tridimensionais (Scaffolds) 

ou até mesmo revestimentos, visando aplicação na regeneração de tecidos (REIS et al., 2015). 

Wise et al. (2007) relataram que os constituintes moleculares da interface orgânico-mineral nos 

ossos são ricos em polissacarídeos, muito provavelmente açúcares de glicosaminoglicano 

(GAG), em vez de proteínas, como é amplamente assumido. Esses achados podem alterar o 

conceito aceito de biologia estrutural óssea e exercer um grande impacto no manejo 

farmacológico de distúrbios ósseos, bem como fornecer novas estratégias para o 

desenvolvimento de compósitos substitutos ósseos e biomarcadores para diagnóstico de 

doenças. Essas descobertas recentes sobre a riqueza de componentes de polissacarídeos nas 

interfaces orgânicas e inorgânicas no osso inspiraram uma nova estratégia na aplicação de 

polissacarídeos para mineralização biomimética (WIZE et al., 2007). 

Os cimentos de fosfato de cálcio (CFC) são sistemas que formam uma pasta devido à 

precipitação de um ou vários fosfatos de cálcio, ocorrendo enrijecimento espontâneo à 

temperatura ambiente ou corporal. Esses sistemas são constituídos por duas fases: uma sólida 

e outra líquida. A fase sólida é composta de um tipo de fosfato de cálcio ou, normalmente, mais 

de um, podendo ainda conter outros sais de cálcio e alguns aditivos orgânicos. Já a fase líquida, 

é composta por água ou soluções aquosas compostos de cálcio ou fosfato, podendo também 

conter compostos orgânicos em sua composição (CARRODEGUAS et al., 1999). De modo 

geral, os CFCs são utilizados principalmente na cirurgia maxilofacial e para o tratamento da 

fratura distal do raio. No entanto, foram feitas tentativas de usar CFC para: fraturas calcâneas; 

fraturas de quadril; aumento de corpos vertebrais osteoporóticos; fraturas do platô da tíbia; 

restauração da fixação do parafuso do pedículo; reforço das fraturas toracolombar; e reforço de 

parafusos de ossos esponjosos (BOHNER et al, 2000). Para ser injetado in vivo, a pasta CFC 

deve ter duas características: injetabilidade e coesão. A injetabilidade é a capacidade da pasta 

de cimento de ser extrudada através de uma agulha pequena e longa (por exemplo, 2 mm de 

diâmetro e 10 cm de comprimento) sem perder a coesão. A perda de coesão ocorre quando o 

líquido de mistura é muito fluido em comparação com o tamanho dos pós de cimento, o que faz 

com que o líquido seja expulso sem as partículas de fosfato de cálcio. Uma pasta de cimento 

com uma coesão apropriada se instala em um fluido sem se desintegrar. Isso pode ser 

conseguido mantendo uma alta viscosidade para a pasta CFC (BOHNER et al., 2000). Para 

aumentar as propriedades de injeção e coesão do cimento in vivo, biopolímeros como quitosana, 

gelatina e colágeno são frequentemente introduzidos no cimento de fosfato de cálcio. Às vezes, 
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esses polímeros são aplicados para reforçar mecanicamente o cimento, resultando na compacta 

microestrutura que é formada após a mistura de materiais orgânico-inorgânico (HABRAKEN 

et al., 2007). 

A composição dos cimentos ósseos pode ser acrescida também de outros minerais em 

sua fase dispersa tendo por objetivos: (i) melhorar a biocompatibilidade e bioatividade; (ii) 

aumentar a taxa de degradação; (iii) melhorar propriedades mecânicas; (iv) controlar o perfil 

de liberação de fármacos ou fatores de crescimento incorporados nesses materiais 

(HABRAKEN et al. 2007). O íon zinco (Zn+2) é um importante oligoelemento que está presente 

nos ossos em concentrações de 0,0126 a 0,0217% em massa (TAMM; PELD, 2006). A presença 

de Zn na hidroxiapatita diminui a reação de inflamação induzida pela fagocitose das partículas. 

Além disso, o Zn estimula o crescimento e a mineralização óssea (GRANDJEAN-

LAQUERRIERE et al., 2006). Estudos realizados por Jallot et al. (2005) mostraram que a 

bioatividade da hidroxiapatita contendo 0,5% em massa de Zn (x = 0,78) é superior à da 

hidroxiapatita pura. O carbonato de cálcio (CaCO3) é abundantemente utilizado como esqueleto 

biogênico de esqueletos para mais animais basais, por exemplo, esponjas calcárias, corais e 

equinodermes. A importância do CaCO3 como biossementes para a formação de hidroxiapatita 

em mamíferos foi reconhecida por Müller em 2014. Foi relatado que após a exposição de células 

SaOS-2 ao bicarbonato de cálcio (Ca(HCO3)2) in vitro, ocorre um aumento significativo da 

formação de depósito de Ca nessas células (MÜLLER, 2014). É interessante notar que os 

implantes de metal, cobertos com hidroxiapatita (HA), ou enriquecidos com camadas de HA 

contendo carbonato ou carbonato, são altamente biocompatíveis. Pesquisas evidenciaram que 

amostras de cimento de fosfato de cálcio foram recuperadas 12h depois de endurecidas in vivo 

já contendo apatita carbonatada, mesmo quando a mistura de cimento inicial não continha 

carbonato como um dos componentes sólidos. A fração em massa de carbonato nas amostras de 

12h foi de cerca de 1%. Os resultados sugerem que, sob as condições in vivo, o carbonato está 

prontamente disponível, o que permite a formação de apatita carbonatada no lugar de 

hidroxiapatita deficiente em cálcio (CDHA) (TAKAGI et al., 2001). 

O presente trabalho tem por objetivo desenvolver e caracterizar compósitos contendo 

cerâmicas à base de polifosfato de cálcio e alginato de sódio, acrescidos de adjuvantes como 

CaCO3 e óxido de zinco (ZnO) em sua composição, para a formulação de cimentos ósseos 

injetáveis. 
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4.3.2 Material e método 

 

4.3.2.1 Preparo e caracterização de compósitos a base de Alginato, Polifosfato e Cálcio 

 

Através de uma planificação qualitativa e quantitativa, misturas em meio aquoso de 

alginato de sódio, hexametafosfato de sódio (PoliP, (NaPO3)n, n=10, Sigma-Aldrich, 96%,) e 

cloreto de cálcio dihidratado (CaCl2.2H2O, Dinâmica, PA)  foram realizadas com o objetivo de 

se obter uma melhor compreensão das interações que podem ocorrer entre esses componentes. 

Foram preparados géis aquosos de alginato de sódio de média viscosidade (Dinâmica, pureza 

90%,) nas concentrações (m/v) de 1%, 2% e 4%. Preparou-se três diferentes soluções de PoliP 

com concentrações (m/v) de 2%, 4% e 8%. Foram também preparadas três diferentes soluções 

de CaCl2.2H2O nas concentrações (m/v) de 1%, 20% e 40%. As misturas foram realizadas 

adicionando-se, inicialmente, a solução de PoliP ao gel de alginato. Em seguida, acrescentou-

se aos poucos a solução de cloreto de cálcio, sob agitação com bastão de vidro. A solução de 

CaCl2.2H2O 1% (m/v) foi utilizada nas misturas obedecendo-se a relação Ca/P de 1,67, que é 

aquela encontrada na hidroxiapatita natural presente nos ossos. Todas as misturas foram 

realizadas em triplicata. Nas Tabelas 3 e 4, estão registradas as composições de todos os 

sistemas. Os compósitos obtidos foram secados em estufa a 60oC por 12h. 

As amostras foram caracterizadas através de espectroscopia vibracional no 

infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) e microscopia eletrônica de varredura 

(MEV/EDS).
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Tabela 3 – Composição dos sistemas contendo alginato (1; 2; 4%), polifosfato (2; 4; 8%) e cálcio (1%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 
 

 

COMPONENTE 

LOTES DE BANCADA (A) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Gel alginato 1% (m/v) - - 9,0 g 9,0 g 9,0 g - - - - - - 

Gel alginato 2% (m/v) 9,0 g 9,0 g - - - 9,0 g 9,0 g 9,0 g - - - 

Gel alginato 4% (m/v) - - - - - - - - 9,0 g 9,0 g 9,0 g 

(NaPO3)10 2% (m/v) 1,0 mL - 1,0 mL - - 1,0 mL - - 1,0 mL - - 

(NaPO3)10 4% (m/v) - - - 1,0 mL - - 1,0 mL - - 1,0 mL - 

(NaPO3)10 8% (m/v) - 1,0mL - - 1,0mL - - 1,0 mL - - 1,0 mL 

CaCl2.2H2O 1% (m/v) - - 3,6 mL 7,3 mL 11,0 mL 3,6   mL 7,3   mL 11,0 mL 3,6 mL 7,3 mL 11,0 mL 
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Tabela 4 – Composição dos sistemas contendo alginato (2; 4%), polifosfato (2; 8%) e cálcio (20; 40%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 
 

 

COMPONENTE 

LOTES DE BANCADA (B) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Gel alginato 2% (m/v) 9,0 g 9,0 g - - 9,0 g 9,0 g - - 

Gel alginato 4% (m/v) - - 9,0 g 9,0 g - - 9,0 g 9,0 g 

(NaPO3)10 2% (m/v) 1,0 mL - 1,0 mL - 1,0 mL  - 1,0 mL - 

(NaPO3)10 8% (m/v) - 1,0 mL - 1,0 mL - 1,0 mL - 1,0 mL 

CaCl2.2H2O 20% (m/v) 10,0 mL 10,0 mL 10,0 mL 10,0 mL - - - - 

CaCl2.2H2O 40% (m/v) - - - - 10,0 mL 10,0 mL 10,0 mL 10,0 mL 
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4.3.2.2 Preparo e caracterização do cimento ósseo injetável 

 

Inicialmente, pesou-se a cerâmica de polifosfato de cálcio (PFC). Misturou-se ao PFC, 

óxido de zinco (ZnO, Dinâmica) ou carbonato de cálcio (CaCO3, Dinâmica) em diferentes 

proporções, conforme formulações pré-definidas (Tabela 5). Os pós foram triturados juntos em 

almofariz e pistilo de ágata. Acrescentou-se glicerina P.A. em quantidade suficiente (q.s.) até 

dispersão uniforme das partículas (formação de pasta). Preparou-se gel aquoso de alginato de 

sódio. Acrescentou-se solução de (NaPO3)10 ao gel. Incorporou-se o gel à pasta, em proporções 

conforme descrito na Tabela 5. Sobre o material obtido, foi gotejada, ou não, solução de cloreto 

de cálcio. Na Figura 29, encontra-se representado o procedimento para preparo do cimento 

ósseo injetável através de um fluxograma. 

Aplicou-se a técnica de microscopia confocal Raman para investigar à distribuição de 

seus componentes na mistura seca, uma vez que a análise qualitativa da amostra pode ser feita 

varrendo-se a amostra de forma tridimensional. Duas formulações de cimento ósseo foram 

avaliadas (amostras 4 e 6, cujas composições estão descritas na Tabela 5). Foi utilizado um 

equipamento Sistema confocal Witec, com laser de Ar (λ = 532 nm) e potência variável, 

dependendo da intensidade do sinal da amostra. As amostras foram depositadas na forma de pó 

sobre lâmina de vidro e visualizadas com lente 20x. A análise dos dados foi realizada por meio 

do software Witec 2.0. 

 

Figura 29 – Fluxograma de preparo dos cimentos ósseo injetáveis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 
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Tabela 5 – Composição das formulações de cimento ósseo. 

Componente Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3 Amostra 4 Amostra 5 Amostra 6 Amostra 7 

PFCa 0,4 g 0,4 g 0,4 g 0,4 g 1,0 g 1,0 g 1,0 g 

ZnO 0,2 g 0,2 g 0,2 g 0,2 g - - - 

CaCO3 - - - - 0,4 g 0,4 g 0,4 g 

Glicerina 

P.A. (q.s.) 
0,4 g 0,4 g 0,4 g 0,4 g 0,4 g 0,8 g 0,8 g 

Gel Alginato 

2% (m/v) 
1,0 g 1,0 g - - - - - 

Gel Alginato 

4% (m/v) 
- - 1,0 g 1,0 g 0,5 g 0,5 g 0,5 g 

(NaPO3)10 

2% (m/v) 
0,1 mL 0,1 mL - - - - - 

(NaPO3)10 

8% (m/v) 
- - 0,1 mL 0,7 mL 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 

CaCl2.2H2O 

1% (m/v) 
1,0 mL - - - - - - 

CaCl2  

1 mol.L-1 
- - 1,0 mL - - - 1,0 mL 

Fonte: próprio autor. 
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4.3.2.3 Estudo da injetabilidade de cimentos ósseos injetáveis utilizando planejamento 

experimental fatorial 23. 

 

Realizou-se um estudo estatístico fatorial 23 para avaliar a injetabilidade de compósitos 

para uso como cimento ósseo injetável. A utilização do planejamento fatorial auxilia na 

avaliação dos efeitos que os diferentes constituintes das formulações podem exercer sobre o 

comportamento dos sistemas em estudo, de forma mais sistemática, confiável, rápida e a um 

menor custo, extraindo-se o máximo de informações. A matriz do planejamento fatorial para 

este experimento foi constituída de três fatores e dois níveis (Tabela 6), produzindo um fatorial 

completo 23 e resultando em um total de 8 ensaios (Tabela 7). Com o intuito de se avaliar o erro 

puro, inerente ao sistema, os experimentos foram realizados em duplicata, perfazendo um total 

de 16 ensaios. A Matriz de planejamento foi montada de acordo com Neto et al. (2002) e Box 

et. al. (1978). O programa Statistica® 8.0 foi utilizado para a análise dos ensaios. 

 

Tabela 6 - Fatores analisados e seus respectivos níveis. 

FATORES NÍVEL -1 NÍVEL +1 

 (1) Polifosfato de cálcio calcinado a 700 oC 1,5 g 2,5 g 

(2) Tipo de adjuvante CaCO3 ZnO 

(3) Gel de alginato 2% 4% 

      Fonte: próprio autor. 
 

Neste estudo, avaliaram-se os efeitos de interações entre 3 fatores. Em dois fatores (gel 

de alginato e pó cerâmico), avaliou-se o efeito das concentrações presentes nas formulações em 

dois níveis. O outro fator avaliado pelo estudo foi o efeito exercido pela presença de um ou 

outro tipo de adjuvante de formulação (CaCO3 e ZnO). Os dois níveis dos componentes foram 

representados como -1 e +1, sendo esta uma representação padrão em ensaios fatoriais. 
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Tabela 7 - Matriz de planejamento fatorial 23 

ENSAIO (1) Pó cerâmico (2) Tipo de adjuvante (3) Gel de alginato 

1 - - - 

2 + - - 

3 - + - 

4 + + - 

5 - - + 

6 + - + 

7 - + + 

8 + + + 
Fonte: próprio autor. 

 

Inicialmente, preparou-se o gel aquoso de alginato de sódio da seguinte forma: o 

alginato de sódio em pó foi pesado e disperso por maceração com glicerina P.A.. Em seguida 

adicionou-se solução de PoliP a 2%, aos poucos e sob agitação, em quantidade suficiente para 

completar 100 g de gel. A cerâmica de polifosfato de cálcio calcinada a 700 oC (PFCa) foi 

pesada e misturada ao ZnO ou CaCO3, conforme os níveis definidos pela matriz de 

planejamento fatorial. Os pós foram triturados juntos em almofariz e pistilo de ágata. 

Acrescentou-se aos poucos 5 g do gel de alginato 2% ou 4% ao pó. Cuidadosamente para não 

haver a formação de bolhas, uniformizou-se o material com o auxílio de uma espátula por cerca 

de dois minutos até obtenção de um gel branco fluido de aspecto pastoso, uniforme e brilhante. 

Na Figura 30, o procedimento de obtenção das amostras avaliadas no teste de injetabilidade 

encontra-se representado na forma de um fluxograma. A Tabela 8 descreve as quantidades 

usadas no estudo da injetabilidade das formulações de cimento ósseo investigadas no presente 

estudo.  
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Figura 30 – Fluxograma do preparo das amostras avaliadas no teste de injetabilidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 

 

 

Tabela 8 – Composição das formulações de cimento ósseo injetável. 

COMPONENTES QUANTIDADES 

FASE SÓLIDA - 

PFCa 1,5 g (-1) ou 2,5 g (+1) 

 CaCO3 (-1) ou ZnO (+1) 0,5g 

FASE SEMI-SÓLIDA (GEL) 5,0g 

Alginato de sódio 2,2 g (-1) ou 4,4 g (+1) 

Glicerina P.A. 2,0g 

(NaPO3)10 2% (m/v) q.s.p 100 g 

Fonte: próprio autor. 

 

As misturas foram caracterizadas quanto à injetabilidade (fator variável), de acordo com 

técnica adaptada do trabalho desenvolvido por Alves (2005). Através de um aparato apropriado 

(Figura 31), foi aplicada uma força sobre o êmbolo da seringa com um peso morto cilíndrico 

de 1kg disposto verticalmente em um trilho sobre um suporte, onde foi conectada a seringa 

contendo o material teste. Deste modo, foi exercida uma força constante de 9,8 N ao êmbolo da 

seringa, permitindo a saída do material pelo bisel da agulha. Utilizou-se seringas descartáveis 

de polipropileno de 3,0 mL (marca BD) e agulhas hipodérmicas descartáveis 40x16 (marca BD, 

aço inoxidável, dimensões de 40 mm comprimento x 1,6 mm de diâmetro).  
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Figura 31 – Representação gráfica do aparato utilizado para realização do teste de 
injetabilidade. 

 
Fonte: Adaptado de Alves (2005). 

 

 As seringas foram preenchidas com auxílio de uma espátula e efetuou-se leves impactos 

com os dedos ao corpo da seringa para acomodação do material e retirada de bolhas. Recolocou-

se cuidadosamente o êmbolo e ajustou-se o volume da amostra para a marcação de 3,0 mL. Foi 

padronizado um tempo de 5s para aplicação da carga. Utilizou-se uma seringa para cada um 

dos ensaios. A ordem de realização dos ensaios foi aleatorizada. Foi realizada a pesagem prévia 

das mesmas vazias (M0) e logo após o carregamento com material (M1). Após o procedimento 

de injeção, realizou-se nova pesagem das seringas. Todas as medidas foram realizadas sem as 

agulhas. A taxa de injetabilidade de cada ensaio foi calculada de acordo com a Equação 3. 

 

Injetabilidade (%) =  (M1 – M0) – (M2 – M0)   x  100          (3) 

              (M1 - M0) 

 

 Onde, M0 é a massa (g) da seringa vazia, M1 é a massa(g) da seringa preenchida com o 

material, e M2 é a massa (g) da seringa contendo o material residual após o processo de injeção. 
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4.3.3 Resultados e discussão 

 

4.3.3.1 Compósitos à base de Alginato, Polifosfato e Cálcio 

 

Inicialmente testou-se a compatibilidade química dos polímeros Alginato e PoliP. A 

secagem de solução de Alginato 2% forma uma película (filme) levemente flexível. A adição 

de solução de PoliP à solução de Alginato resulta uma mistura homogênea e após a secagem do 

filme a película fica mais levemente turva e quebradiça (Figura 32). 

 
Figura 32 – Aspecto visual do (a) filme seco de Alginato 2% e (b) filme seco de Alginato 2% 
+ PoliP 8%. 

 
 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

Em seguida testou-se a interação entre os íos Ca2+ e as soluções contendo os poliânions 

Alginato e PoliP. As misturas de alginato de sódio e polifosfato de sódio (PoliP) contendo altas 

concentrações de Ca2+ em meio aquoso levou à rápida formação de um material aglutinado e 

enrijecido (gel), porém, flexível. Observou-se que uma maior presença de PoliP favoreceu a 

fragmentação do material após ser pressionado. Essa característica pode ser explicada pela 

competição que existe entre os dois poliânions (alginato e PoliP) na presença do cálcio. Por 

ambos apresentarem carga negativa, associam-se fortemente com o Ca2+ adicionado ao meio, o 

que pode gerar uma maior instabilidade na formação da rede polimérica tridimensional do gel.  

A Figura 33 mostra o aspecto gelatinoso da mistura resultante de quatro destes sistemas (Tabela 

4) onde foram variadas as quantidades de polifosfato presente (2 ou 8%) e da solução de Ca2+ 

(20 ou 40%), mantendo-se a de alginato (2%) constante. Ao se pressionar o gel, observa-se a 

expulsão de líquido que fica retido no interior da malha do polímero. Através de observação 

qualitativa, percebe-se que os géis contendo maior concentração de PoliP apresentaram menor 

volume de água retida. Este fato se deve a uma maior força de aglutinação da malha polimérica 

( (
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devido à forte reticulação (cross-linking) gerada pelas interações iônicas eletrostáticas com os 

íons Ca2+. 

 

Figura 33 – Registro fotográfico do aspecto gelificado das misturas contendo (a) Alginato 2% 
+ PoliP 2% + Ca2+ 40% ; (b) Alginato 2% + PoliP 8% + Ca2+40%; (c) Alginato 2% + PoliP 2% 
+ Ca2+ 20% ; (d) Alginato 2% + PoliP 8% + Ca2+20%. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             Fonte: Próprio autor. 

 

Draget et al (2001) estudaram o intumescimento do pó seco de alginato de sódio em 

meio aquoso com Ca2+, verificando que, quando [Ca2+ ] < 3 mmol.L-1, quase todo o alginato 

permanecia no sobrenadante. Já quando [Ca2+ ] > 3 mmol.L-1, quase nenhum alginato (1 - 3%) 

encontrava-se presente em solução. Com base nesse relato, pode-se sugerir que as altas 

concentração de Ca2+ adicionadas às amostras observadas (Figuras 33 a-b) se ligaram a 

praticamente todo o alginato presente, levando à quase imediata formação do cross-linking. A 

rede tridimensional formada pelas junções entre alginato e cátions metálicos divalentes já é 

conhecida e descrita na literatura como um sistema clássico (MORRIS et al., 1978). O modelo 

“caixa de ovo” é amplamente citado como o modo de interação responsável pelas propriedades 

de reticulação e formação de gel dos alginatos (GOMBOTZ; WEE, 2012). 

 

(a) (b) 

(c) (d) 
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Figura 34 – Aspecto visual das misturas recém preparadas contendo (a) Alginato 2% + PoliP 
2% + Ca2+ 1% ; (b) Alginato 2% + PoliP 8% + Ca2+ 1%; (c) Alginato 4% + PoliP 4% + Ca2+ 

1%. (d) Alginato 1% + PoliP 4% + Ca2+ 1% (seco 60oC) ; (e) Alginato 1% + PoliP 8% + Ca2+ 
1% (seco 60oC). 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

Após secagem dos compósitos obtidos, observa-se que aqueles que apresentam maior 

concentração de PoliP apresentaram um aspecto visual vítreo, levemente esbranquiçado.  

Provavelmente, esse aspecto está relacionado a formação de estruturas de polifosfato de cálcio 

nas amostras. As misturas contendo Ca2+ em menor concentração (CaCl2.2H2O 1%) geraram 

géis homogêneos, não havendo a formação de estruturas rígidas intumescidas. Observa-se que 

a presença de maior quantidade de PoliP leva a geração de um aspecto grumoso, mas com 

caráter uniforme (Figura 34 a-b). Novamente, esse fato pode ser explicado pela competição 

entre os componentes na formação da rede tridimensional. Os géis de alginato de 2% e 4% 

contendo PoliP e Ca2+ formaram géis uniformes viscosos e consistentes (Figura 34 c). 

(a) (b) 

(c) 

(d) (e) 
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Após a secagem de misturas que utilizaram soluções de alginato 1%, observou-se que, 

com uma maior presença de PoliP, há formação de precipitado branco aderido à estrutura do 

material. Sugere-se que tal composto seja majoritariamente polifosfato de cálcio. Pode-se 

observar o aspecto visual dos géis secos na Figura 34 (d) e (e). 

A mistura Alginato 2% + PoliP 2% + Ca2+ 40% foi preparada resultando num sistema 

esbranquiçado, similar aos coacervatos obtidos a partir do polifosfato e Ca2+. Esta mistura após 

ter sido seca em estufa a 60oC foi triturada e analisada por MEV. As imagens (Figura 35) 

mostram grãos compactos com superfície irregular. Observam-se estruturas aderidas por toda a 

superfície. Sugere-se que essas estruturas são resultantes de coacervatos de polifosfato de 

cálcio, que precipitaram ou que cresceram por toda a malha do gel. A presença de fosfato e Ca2+ 

foi confirmada por EDS e a relação Ca/P = 0,67 está na faixa de proporções encontradas nos 

coacervatos obtidos a partir de polifosfato e cálcio (estudos prévios demonstrados na Seção 3). 

 

Figura 35 – MEV da mistura Alginato 2% + PoliP 2% + Ca2+ 40%. Análise elementar por EDS 
do material mostra uma proporção Ca:P = 0,67. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 

Ca/P =  0,67 
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Na figura 36 a, observa-se o espectro vibracional no infravermelho do alginato de sódio. 

Observa-se o sinal forte e largo em 3250-3370 cm-1 relacionada a ligação O-H. O sinal forte em 

1610 cm-1 corresponde ao modo vibracional assimétrico relacionado ao grupo COO-. O sinal 

em 1414 cm-1 refere-se ao modo vibracional simétrico de COO-. O sinal fraco em 1320 cm-1 

está relacionado à deformação no plano na ligação C-H. Os sinais fortes em 1030-1035 cm-1 

referem-se aos estiramentos das ligações do tipo C-O, C-O-C e C-C. O sinal fraco em                   

780 cm-1 também está relacionado ao estiramento da ligação C-C. Comparando-se os grupos 

funcionais presentes nos espectros do Alginato de sódio com o do compósito Alginato (4%) + 

Polifosfato (8%) + Cálcio (1%) (Figura 36 b), assinalados nos espectros vibracionais, constata-

se que no compósito a única alteração foi o surgimento de bandas relacionadas ao polifosfato 

de cálcio (PFCa). O sinal em 1257 cm-1 está relacionado ao modo vibracional assimétrico do 

grupo PO2 de meio de cadeia. Já a banda observada em 870 cm-1 é atribuída ao estiramento 

assimétrico dos modos P-O-P do meio da cadeia. Esse resultado sugere que houve a precipitação 

(formação) de coacervatos de PFCa entremeados à rede polimérica do gel de Alginato. 

 

Figura 36 – Espectros vibracionais no infravermelho do Alginato de Sódio (a) e do compósito 
seco com composição Alginato (4%) + Polifosfato (8%) + Cálcio (1%). A presença dos 
principais grupos funcionais encontra-se assinalada. 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 
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4.3.3.2 Estudo preliminar de formulações de cimento ósseo injetável contendo cerâmica 

de polifosfato de cálcio 

 

Os cimentos inicialmente preparados neste estudo utilizaram o cloreto de cálcio para a 

indução do cross linking do alginato. De fato, observou-se quase que instantaneamente, o 

enrijecimento das pastas, levando a um material rígido, porém flexível, com consistência 

semelhante à borracha (Figuras 37 a-c). A pasta preparada com um maior percentual de matéria 

sólida apresentou uma consistência mais rígida, porém, com aspecto visual menos uniforme 

(maior granulosidade) (Figura 37 d). Perez e col. (2012) demonstraram que a adição de géis de 

polissacarídeos, como o alginato, a materiais cerâmicos, tem a função primária de gerar 

macroporos na estrutura de cimentos a base de fosfato de cálcio, após endurecer. Além disso, 

espera-se que a adição de polímeros solúveis na fase líquida promovam a coesão e 

injetabilidade, devido a um aumento da viscosidade da pasta, que impede penetração do fluido 

circundante (PEREZ et al., 2012). 

 

Figura 37 – Aspecto visual de diferentes composições de cimento ósseo: (a)  contendo ZnO e 
CaCl2 (amostra 1 – Tabela 5); (b) Cimento ósseo contendo CaCO3 sem CaCl2 (amostra 6) ; (c) 
Cimento ósseo contendo CaCO3 e CaCl2 (amostra 7); (d) CaCO3 com maior percentual de fase 
sólida (Amostra 5). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 

(a) (b) 

(c) (d) 
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Estudos descritos na literatura realizaram a incorporação de alginato de sódio em 

cimentos a base de fosfato de cálcio. Ishikawa e col. demonstraram (1997), que quando o fosfato 

dicálcio anidro (DCPA - monetita) + fosfato tetracálcio (TTCP) são usados como fase sólida 

de cimento ósseo, a incorporação de alginato aumenta o tempo de endurecimento e esse 

aumento depende da concentração. Resultados semelhantes foram encontrados para cimentos 

compostos por fosfato monocálcio monohidratado (MCPM) + CaCO3 combinados com 

alginato (CHEN et al., 2011). Entretanto, o aumento nos tempos de endurecimento só foi 

observado quando a quantidade de alginato de sódio adicionada foi acima de 2% em massa. 

(ISHIKAWA, 1995).  

A composição de cimento ósseo utilizando os componentes ou ZnO ou CaCO3 na fase 

sólida (na Tabela 5, os cimentos 4 e 6, respectivamente) resultaram em amostras com aspecto 

macroscópico homogêneo. A microscopia Raman foi utilizada para investigar a dispersão de 

compostos no corpo do cimento seco e para tanto os espectros individuais dos componentes 

foram analisados e utilizados para gerar as imagens observadas nas Figuras 38 (cimento 4) e 39 

(cimento 6). 

  

Figura 38 – (a) Imagem do cimento 4. (b) espectro Raman dos componentes mais abundantes 
no cimento 2 e imagens da distribuição dos componentes ZnO, PFCa e glicerol do cimento 4 
obtidas por microscopia confocal Raman numa secção transversal com área 25x25 µm2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 
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Figura 39 – (a) Corpo de prova preparado com o cimento 6. (b) Espectro Raman do cimento 6 
e a representação dos componentes mais abundantes e as imagens da distribuição dos 
componentes CaCO3, PFCa e Alginato no cimento, obtidas por microscopia confocal Raman 
numa secção transversal com área 25x25 µm2. 

 

Fonte: próprio autor 

 

O conjunto de imagens obtidos por microscopia confocal Raman permite inferir que, 

com excessão da glicerina, todos os demais componentes não apresentaram distribuição 

uniforme nas amostras. É possível observar “ilhas” mais concentradas nos mapas de 

intensidade. Sugere-se que a mistura manual dos componentes dos cimentos não permite uma 

dispersão uniforme entre a fase sólida e a fase gel. No entanto, apesar de não ter sido avaliada, 

acredita-se que a porosidade advinda desta heterogeneidade represente um fator favorável para 

o crescimento celular no desenvolvimento do osso, visto que facilitaria a permeação de fluidos 

fisiológicos e circulação de fatores de crescimento e quimiotáxicos, além de permitir uma 

melhor adesão celular.  

A avaliação de como a distribuição dos componentes na mistura e o grau de coesão do 

material interferiram sobre a injetabilidade do cimento ósseo foi realizada pelo Planejamento 

experimental fatorial 23. 
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4.3.3.3 Estudo da injetabilidade de cimentos ósseos injetáveis utilizando planejamento 

fatorial 23 

 

Na Tabela 9 pode-se observar os efeitos dos componentes estudados no planejamento 

fatorial, bem como suas interações. Os valores exibidos dizem respeito à contribuição para o 

aumento da injetabilidade (valores de efeitos positivos) ou para a diminuição da injetabilidade 

(valores negativos). Os valores de efeito em negrito referem-se aos fatores ou interações que se 

apresentaram estatisticamente significativos em intervalo de confiança de 95%. 

 

Tabela 9 - Efeitos observados dos fatores e suas interações. 

 

FATORES E 
INTERAÇÕES 

EFEITO ERRO PURO P 

Média 0,72074 0,121982 0,000358 
(1) cerâmica 0,14491 0,243964 0,568930 
(2) adjuvante -0,44731 0,243964 0,104075 
(3) alginato -1,34591 0,243964 0,000562 

1 x 2 0,44626 0,243964 0,104763 
1 x 3 -0,23084 0,243964 0,371748 
2 x 3 0,35174 0,243964 0,187347 

1 x 2 x 3 -0,36034 0,243964 0,177921 
Fonte: próprio autor. 

 

Pela análise dos resultados especula-se que, em um intervalo de confiança de 95%, o 

fator que mais contribuiu contribuição na injetabilidade dos cimentos foi a concentração do gel 

de alginato. O fator exerce efeito negativo significativo sobre a variável, conforme é possível 

observar no gráfico de pareto dos efeitos e suas interações (Figura 40). 
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Figura 40  - Gráfico de pareto dos efeitos e suas interações. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: próprio autor. 

 

 

Observando-se o gráfico de pareto, especula-se que o uso de CaCO3 na formulação 

exerce um efeito negativo sobre os valores de injetabilidade. Formulações contendo CaCO3 

tendem a apresentar valores de injetabilidade menores do que os que contem ZnO, apesar do 

efeito deste fator não ser significativo em intervalo de confiança de 95%. 

O conjunto de resultados do planejamento fatorial permitem sugerir que os cimentos 

ósseos que continham uma menor concentração de alginato em sua composição apresentaram 

injetabilidade satisfatória para o uso pretendido. Os adjuvantes utilizados não exerceram efeitos 

significativos sobre este parâmetro, deste modo, podem compor as misturas para formar 

cimentos com adequada injetabilidade. 

 

4.3.4 Conclusões 

 

Através da avaliação dos compósitos Alginato-Polifosfato-Cálcio foi possível constatar 

que uma maior presença de PoliP conduz a uma maior friabilidade, porém, o material se 

apresentou com menos água retida em seu interstício.  Analisando-se as micrografias da mistura 

Alginato 2% + PoliP 2% + Ca2+ 40%, observou-se a presença de estruturas, que podem se tratar 

de coacervatos de polifosfato de cálcio que aderiram a malha do gel de alginato. Esta 

interpretação foi corroborada pelas análises por EDS e FT-IR. As formulações de cimento ósseo 

injetável contendo a biocerâmica fosfatada se apresentaram fluidas e uniformes. O teste de 

injetabilidade através de planejamento fatorial permitiu especular, em um intervalo de 
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confiança de 95%, que a concentração de alginato nas formulações foi o único efeito que se 

mostrou significativo, exercendo ação negativa sobre a injetabilidade, ou seja, quanto maior a 

concentração de alginato no cimento mais dificilmente o material pode ser injetado. Os minerais 

CaCO3 e ZnO podem ser utilizados satisfatoriamente na composição dos cimentos ósseos, tendo 

em vista que favorecem a biocompatibilidade dos materiais. A microscopia confocal Raman 

demonstrou que os componentes do sistema apresentam dispersão satisfatória dos componentes 

nas formulações de cimento, porém com certo grau de heterogeneidade que precisa ser 

aperfeiçoada em estudos futuros. Conclui-se que os compósitos desenvolvidos se apresentam 

promissores para utilização como cimento ósseo injetável. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O conjunto de resultados desenvolvidos na presente Tese, descritos nas conclusões de 

cada seção, comprovam a versatilidade do polifosfato de sódio e demonstram o grande potencial 

de aplicação em dois diferentes campos de atividade nas ciências da saúde. 

O artigo 1 obteve as seguintes conclusões: 

 PoliP de sódio (n = 10) pode suprir com segurança a necessidade total de fósforo  em 

NP. 

 Aplicando-se PoliP a NP 2 – 1, percebe-se um aumento na capacidade de estabilização 

de Ca2+ até 50% maior comparado aos sistemas contendo apenas PoliP – Ca2+.  

 PoliP não interfere nos parâmetros normais de controle de qualidade dos concentrados 

de hemácias e não interfere na via de coagulação extrínseca do sangue. 

O artigo 2 trouxe as seguintes conclusões: 

 Foi possível obter novas cerâmicas policristalinas que podem ser utilizadas na 

composição de biomateriais substitutos ósseos, baseadas em fosfato de cálcio, com Ca/P 

entre 0,5 e 1,0.  

 O conjunto de resultados de avaliação estrutural (DRX e espectroscopia vibracionais) 

mostra um aumento do grau de cristalinidade com o aumento da temperatura de 

calcinação; 

 Os materiais cerâmicos produzidos a partir do CaNO3 apresentaram valores médios de 

área superficial cerca de 2,5 x menores do que observadas em cerâmicas obtidas com 

CaCl2; 

 Observadas por MEV, as cerâmicas que utilizaram CaCl2 como precursor e foram 

calcinadas a 300oC e 500oC apresentaram cristais de fosfato de cálcio em formato de 

pétalas na superfície dos grãos, o que pode indicar o início de uma mudança estrutural 

na composição do material. 

O artigo 3 chegou as seguintes conclusões: 

 Através da avaliação dos compósitos Alginato-Polifosfato-Cálcio foi possível constatar 

que uma maior presença de PoliP facilita a fragmentação do material; 

 Analisando-se as micrografias da mistura Alginato 2% + PoliP 2% + Ca2+ 40%, 

observou-se a presença de estruturas, que podem se tratar de coacervatos de polifosfato 

de cálcio que aderiram a malha do gel de alginato; 

 O teste de injetabilidade através de planejamento fatorial permitiu especular, em um  

intervalo de confiança de 95%, que a concentração de alginato nas formulações foi o 
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único efeito que se mostrou significativo, exercendo ação negativa sobre a 

injetabilidade; 

 A microscopia confocal Raman demonstrou que os componentes do sistema apresentam 

dispersão satisfatória dos componentes nas formulações de cimento, porém com certo 

grau de heterogeneidade que precisa ser aperfeiçoada em estudos futuros; 

 Conclui-se que os compósitos desenvolvidos se apresentam promissores para utilização 

como cimento ósseo injetável. 

Como perspectivas de continuidade dos estudos aqui apresentados, recomenda-se a 

realização de análises mais detalhadas para confirmação do uso de polifosfato de sódio em 

nutrição parenteral e aplicação como precursor de cerâmicas de fosfato de cálcio para 

cimentos ósseos injetáveis. As sugestões são: 

 Determinação das concentrações de fósforo total, sódio e impurezas do polifosfato de 

sódio através da técnica de espectroscopia de absorção atômica ou de outras técnicas 

analíticas validadas; 

 A estabilidade das soluções de polifosfato de sódio a longo prazo, de acordo com a RE 

No 01/2005 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA); 

 Desenvolvimento de estudos toxicológicos (DL50, toxicidade aguda, sub-crônica e 

crônica) do polifosfato de sódio para a via de administração endovenosa; 

 Teste de biocompatibilidade do cimento ósseo injetável através de observação de 

crescimento de tapete celular para se determinar a citotoxicidade do material. 

 Novos experimentos simulando as condições reais de preparo da NP adaptando o PoliP 

como fonte de fósforo nas formulações. Inclusive, adicionando-se emulsão lipídica às 

preparações; 

 Avaliação dos cimentos ósseos injetáveis pelos testes físico-químicos: (i) tempo de 

enrijecimento, através do metodologia de agulhas de Gilmore; (ii) testes de 

viscosidades, por meio de viscosímetro de Brookfield; (iii) Testes mecânicos de 

resistência a compressão e flexão. 
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