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RESUMO

GENIER, Francielli Silva. Sintese e Caracterizacdo de Nanoparticulas de Cu-Zno
e sua Utilizacdo no Revestimento de Superficies de Titanio por Deposicéo
Eletroforética. 2017. Dissertacao (Mestrado em Engenharia Quimica) — Universidade
Federal do Espirito Santo, Alegre, ES. Orientador: Prof. D.Sc. Christiano Jorge Gomes
Pinheiro. Coorientador: Prof. D.Sc. Gilberto Augusto de Oliveira Brito.

Grande parte dos insucessos das cirurgias de transplante metalico ocorre devido a
rejeicdo corporal a superficie do material empregado e as infecgbes pos-operatorias
na regido implantada. Dessa forma, prevenir o crescimento bacteriano sobre esses
materiais e simultaneamente contribuir para a sua adaptacdo ao organismo sao as
principais metas de pesquisas recentes em nanomedicina. Como uma forma de
alcancar esses obijetivos, o revestimento de préteses metalicas com nanoparticulas
representa uma alternativa viavel aos métodos tradicionais de tratamento, como por
exemplo, o uso de antibidticos cuja eficacia decresce com o surgimento de cepas
resistentes. Nesse trabalho, foi realizada a aplicacdo de nanoparticulas de 6xido de
zinco dopado com cobre (Cu-ZnO) para o revestimento de superficies de titdnio —
metal comumente utilizado em implantes artificiais, a partir da técnica de deposi¢céo
eletroforética. A escolha das nanoparticulas de Cu-ZnO foi pautada em suas
caracteristicas antibacterianas, como demonstrado na literatura. Utilizando as
técnicas de caracterizacdo por microscopia (MEV e MET), espectroscopia (EDS) e
difracdo de raios-X (DRX), p6de-se confirmar seu formato e os elementos presentes
nas nanoparticulas bem como o tamanho médio do cristalito (228,24 nm) e os
parametros de rede. As nanoparticulas foram suspensas e depositadas por
eletroforese em placas de titanio por 1 minuto sob tensdes entre 100 e 180 V a fim de
se obter a melhor condicdo de deposicédo, sendo esta a de 160 V. O pH e a
condutividade elétrica da suspensdo também foram avaliados antes e ap6s a EPD.
Os resultados de EDS confirmaram a presenca do nanomaterial no depdsito e as
imagens obtidas por MEV confirmaram o aumento da rugosidade superficial apés a
deposicao eletroforética. Assim sendo, almejou-se nesse trabalho explorar o potencial
de dessa técnica para o revestimento em implantes artificiais e, por conseguinte,

contribuir para a pesquisa em nanotecnologia e suas aplicagcdes em medicina.

Palavras-chave: nanomateriais, deposicao eletroforética, Cu-ZnO.



ABSTRACT

GENIER, Francielli Silva. Synthesis and Characterization of Cu-ZnO Nanoparticles
and their Electrophoretic Deposition on Titanium Surfaces. 2017. Dissertation.
(Master degree in Chemical Engineering) — Federal University of Espirito Santo,
Alegre, ES. Adviser: Prof. D.Sc. Christiano Jorge Gomes Pinheiro. Co-adviser: Prof.
D.Sc. Gilberto Augusto de Oliveira Brito.

The maijority of metallic implant failures is due to body rejection to the material’s surface
and to postoperative infections. Therefore, preventing bacterial growth on these
materials and simultaneously contributing to their body adaptation are the main goals
of recent researches on nanomedicine. As a way to reach these objectives, coating
metallic prosthesis with nanoparticles represents a viable alternative to traditional
treatment methods such as antibiotic administration, whose efficacy decreases as
antibiotic-resistant strains of bacteria rise. The present work presentes the use of
cooper doped zinc oxide nanoparticles (Cu-ZnO) to coat titanium surfaces, a
commonly used material in medical devices, by electrophoretic deposition. These
nanoparticles were chosen due their antibacterial characteristics, as presented on
recent publications. Through microscopy (SEM and TEM), spectroscopy (EDS), and
X-ray diffraction (XRD), the format and composition of the nanopatrticles was confirmed
as well as their crystallite size (228.24 nm) and lattice parameters. This material was
suspended and deposited by electrophoresis on titanium plates for 1 minute under
voltages between 100 and 180 V in order to obtain the best deposition condition, which
was 160 V. The pH and conductivity of the suspension was also evaluated before and
after the EPD. The EDS results confirmed the presence of the nanomaterial in the
deposit. SEM images confirmed the increased surface roughness after electrophoretic
deposition. Hence, this work’s goal was to explore a new potencial coatings process
for artificial implants, in the way of contributing to the nanotechnology research field

and its applications on medicine.

Keywords: nanomaterials, electrophoretic deposition, Cu-ZnO.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Estruturas cristalinas de ZnO. ..........ouuiiiiiii i 21
Figura 2. Esquema representando uma célula unitaria de 6xido de zinco com atomo de
CODIE COMO UOPANTE. ...ttt 25
Figura 3. llustracdo das técnicas de microscopia € Seus alcancCes. ........ccoeveeevvvvveviiiiieeeeennn. 31
Figura 4. Esquema com arranjos tipicos para andlise de superficies e alguns métodos com
seus respectivos alcances de profundidade. ...............uuuuuruueumimiiieiii 40
Figura 5. Esquema de um processo de plasma SPray.........ceeeieeeeeeeeeiiiiiisseeeeeeeeeriiiaaneeeaens 41
Figura 6. Esquema demonstrando a configuracé@o de sistemas de deposicao eletroforética.
............................................................................................................................................ 44
Figura 7. Esquema representativo da formacéo de dupla camada elétrica em suspencao de
[SF= L (o1 = T PP PSP PP PPPPPPPPP 44
Figura 8. Resultados de MEV para superficies de titanio revestidas com hidroxiapatita por
deposicéao eletroforética (a), plasma spray (b) e sem revestimento (C)............evvvvevrverrennnnnnns 48
Figura 9. Unidades formadoras de colbnias de S. aureus em superficies revestidas por

EPD, plasma spray € SEmM reVEStIMENTO. .........cuuuiiiiiiieeiiiieiiie e e e e e 49

Figura 10. Comparacéo entre as técnicas de revestimento por plasma spray, deposi¢ao
elétroforética , deposicgéao fisica de vapores por evaporagao e pulverizagdo catodica quanto a

espessura de revestimento (a), tamanho tipico de poros (b) e custo relativo (C).................. 51
Figura 11. Célula para deposicao eletroforética de Cu-ZnO em titAnio.............ccevvvvvvveeeennnn. 56
Figura 12. Imagens obtidas por MET de amostra de nanoparticulas de Cu-ZnO. ............... 57
Figura 13. Difratograma de raios-X da amostra de nanoparticulas de Cu-ZnO. .................. 59
Figura 14. Difratograma de raios-X da amostra de nanoparticulas de Cu-ZnO e de ZnO puro
com destaque para 0 deslocamento dOS PICOS PrNCIPAIS. .......uuururrurrrmmmmriiininiiiinieieennnnaenannnns 61
Figura 15. Imagens obtidas por MEV das amostras de (a) nanoparticulas de Cu-ZnO e (b)

PN A ittt e e e e e e e e e e ——————teeeeeaaaa—ttttetaeeeeaaanatareeaaaeeeaaannrnnees 63
Figura 16. Espectro obtido por EDS da amostra de nanoparticulas de Cu-ZnO.................. 64
Figura 17.Imagens obtidas por microscopia 6tica das amostras depositadas a 120 V e a 160
PP 65

Figura 18. Imagens obtidas por MEV da superficie de titAnio sem revestimento (a) e
revestida com nanoparticulas de Cu-ZnO depositadas por EPD por 1 minuto a 160 V (b)...68
Figura 19.Espectro obtido por EDS da amostra titénio revestido com nanoparticulas de Cu-
ZNO sob EPD por 1 minuUEO @ 160 V. ....uuuiiii ettt 69



1.2.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

3

3.1
3.2.
3.3.
3.4.

4

4.1.
4.2.
4.3.

5

SUMARIO

INTRODUGAO ..ottt ettt ettt et et tensereere e 11
ODJELIVOS ... 13
I R @ 1 o 111 1Yo TN =1 = | SRR 13
1.1.2.  ODbjetivOS ESPECITICOS .....uuuiiiiiiieeiiiiieii it 13
811 To%= 1117 O UPPPPRRRR 14
FUNDAMENTACAO TEORICA ........coieeeeeete ettt ave e 15
NP2 T o1 (=T ot o To] [o o - 15
2.1.1. Catélise € COMBDUSHIVEIS ........cceviiiiiiiiiieee e 16
2.1.2.  EletrniCOS € Baterias.........uuuiiiieiiiiiiiiiiiis et e e e e eeneens 17
2.1.3.  BIOMEAICINGA ...cciiiiiiiiieieee e 18
NANOPAITICUIAS ... e e e e e e e e e nnees 19
2.2.1.  Nanoparticulas de ZNO..........c.uuuiiiiiiiaiiiiiiiii e e e 20
Sintese de NaNOPArtiCUIAS. ..........coeiiiiiicee e 26
2.3.1. Sintese de Nanoparticulas de ZNO........cccoeeeeiiiiiiiiiiieii e 27
Caracterizag8o de NanopartiCUlas.............ooouiiiiiiiiiie e 29
2.4.1.  MEtod0S A& MICIOSCOPIA ...uuvuuuiiieeeeiiiiiiiiiiie e e e e e e ettt e e e e e e e e ettt e e e e e e earraaa s 29
2.4.2. Espectroscopia de Raios-X por Energia Dispersiva (EDS) ............coeevvvvvvnnnnnn. 32
2.4.3. Difragcdo por RaiOS-X (DRX).....ccouiiiiiiiiiiiiii 33
2.4.4.  0Outras TECNICAS USUAIS...........ccceviiiiiiiiiiiiiee e 34
Toxicidade de NanOpartiCUIAS ...........uciiiiiiiiiiicce e e e aanees 35
2.5.1. Toxicidade de Nanoparticulas de CU-ZNO ..........coooiiiuiiiiiiiiiieiiiiiiiiieeee e 36
Revestimentos em IMPIANTES...........uiuiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb eeeneeenene 37
2.6.1. Caracterizacdo de Superficies Revestidas ...........cccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 39
2.6.2. Técnicas de ReVeStMENTO..........cccuviiiiiiiiii e 40
2.6.3. Comparacgéao entre as Técnicas de DePOSIGAOD.........ccuvvrrrieeeeeriiiiiiiiiieaee e e 49
CoNSIAeragies FINAIS .....ccooeeieeeeeeeeeeeee e 52
Y= O T T I 1 N 54
Sintese de Nanoparticulas de CU-ZNO .........cccuuviiiiiiieeiiiiiieeee e 54
Caracterizacdo das Nanoparticulas de Cu-ZnO.........cccoeeeeeieieiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee, 54
Deposicao Eletroforética em Placas de TIANIO ...........uuvuveriiieeiiiiiiiiiiiieiiiieieinnneennnns 55
Caracterizagao das Superficies Revestidas..........ccoooeeeeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen 56
RESULTADOS E DISCUSSAO ...ttt ettt ettt 57
Caracterizagdo das Nanoparticulas de Cu-ZnO.........ccooeeeeeieiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 57
Deposicao Eletroforética (EPD) das Nanopatrticulas de Cu-ZnO em Titanio.......... 65
Caracterizacdo da Superficie de Titanio Revestida...............ccoeeeeeeeiiieeieeeeeeeeeee, 67
(010] N0 I U 171 1SR SPR TS TTR 70

REFERENCIAS ..ottt ettt et ettt et et et e s et teste et et et e s aneene e 71






11
1 INTRODUCAO

Com o advento de novas técnicas de microscopia e equipamentos de alta precisao, a
Nanotecnologia tem sido objeto de pesquisa em basicamente todas as areas técnicas.
Essa é entendida como o estudo e manipulacdo da matéria de modo a produzir
dispositivos com pelo menos uma de suas dimensodes entre 1 e 1 000 nm (FERRARI,
2005). Seu caréter interdisciplinar abrange diversos tipos de empregos, tais como o
transporte de medicamentos por nanoparticulas, eletrodos de células de combustivel,
sistemas cataliticos, filmes poliméricos automontaveis, entre muitas outras aplicacdes
(PAUL e ROBESON, 2008).

Dentre esses, a sintese e utilizacdo de nanoparticulas se destaca devido a alteracdes
nas propriedades dos materiais a medida que seu tamanho atinge a escala
nanomeétrica. Tais modificac6es provém do fato que, nesses casos, a porcentagem de
atomos na superficie do cristal bem se torna significante a ponto de influenciar a
reatividade do material bem como suas caracteristicas fisicas (HORIKOSHI e
SERPONE, 2013). Por exemplo, compd@sitos contendo nanotubos de carbono podem
apresentar rigidez superior a certos metais como ferro e aluminio (REICH, THOMSEN
e MAULTZSCH, 2004).

Além disso, funcBes que ocorrem em hanoescala inerentes aos componentes
biolégicos das células permitem a utilizacdo de nanoparticulas como componentes
terapéuticos e profilaticos em diversas areas da medicina, como na oncologia e em
tratamentos cardiovasculares (MEDINA et al.,, 2007). Dessa forma, o termo
“‘nanomedicina” tem sido aplicado pelos Institutos Nacionais de Saude dos Estados
Unidos para definir o uso de nanotecnologia no desenvolvimento de biomarcadores,
diagndsticos moleculares, transporte de medicamentos, entre outros, de modo que as
pesquisas médicas em nanoescala estdo entre as que mais crescem em relevancia e
volume de publicagdes. Incentivos governamentais bem como parcerias entre
companhias farmacéuticas e centros de pesquisa sao fatores econdmicos que
também contribuem para o crescimento da nanomedicina em diversos paises. O
Transparency Market Research, importante centro de pesquisa de mercado
tecnolégico e industrial, publicou em 2015 um artigo no qual estima que o mercado
global de nanomedicina ird movimentar cerca de 177,60 bilhdes de dolares até 2019
(GHUMARE, 2015).
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Entre tantas aplicagcbes de nanoparticulas na nanomedicina, destaca-se o uso de
revestimentos em transplantes artificiais na prevencdo de infeccdes e respostas
inflamatorias. A presenca de resposta inflamatoria representa uma barreira a ser
suplantada em procedimentos de implantacdo de proteses. Considerando que esse
processo € de cunho cirargico, uma série de mecanismos € iniciada pelo corpo com o
intuito de reparar o dano nos tecidos e manter o nivel de homeostase. Desse modo, a
inflamacédo pode ocorrer de varias formas, como em reacdes de corpo estranho e
interacdes de carater macréfago. Dependendo da forma e da superficie do dispositivo,
essa resposta inflamatoéria pode ser mais ou menos danosa, o que leva a necessidade

de otimizacdo desses equipamentos (ANDERSON, 1988).

De modo similar, o crescimento bacteriano na regido da protese pode comprometer
todo o procedimento e até induzir infec¢cdes generalizadas. Os métodos tradicionais
de tratamento em casos de infeccdo envolvem a prescricdo de antibidticos, cuja
eficiéncia € escassa, como demonstrado por Krishnasami et al. (2002). De acordo com
esse estudo, a administragdo de antibidticos sem nenhum outro tipo de tratamento
associado apresenta uma eficiéncia para a cura de infec¢des sanguineas de apenas
22% a 37% (KRISHNASAMI et al., 2002). Além disso, a grande desvantagem do uso
de medicamentos antibidticos é a possibilidade de aquisicdo de bactérias resistentes,
0 que comprometeria ainda mais a saude do paciente. Mesmo em situagdes em que
o método de administracao é mais eficiente, como no caso de medicacao estritamente
localizada, esse tipo de risco se estende (KNETSCH e KOOLE, 2011).

Dispositivos médicos como préteses metalicas ndo raramente estdo associados a
infeccOes de alta gravidade e custos médicos elevados. Estima-se que 1% de todas
as préteses implantadas no mundo apresentam quadros de infeccdo grave
(BERTUCCI e TEDRUS, 2010). Na Europa, por exemplo, dos 800 000 implantes
ortopédicos realizados anualmente, pelo menos 1,5% apresentam quadros de
infeccdo periprostética, ou seja, nos entornos do dispositivo. Isso corresponde a 12
000 pacientes infectados e a um custo hospitalar extra em torno de 250 milhdes de
dolares (HELLMANN et al., 2010).

No Brasil, os dados relativos a infeccbes em implantes ortopédicos sdo escassos,
embora algumas pesquisas evidenciem taxas que variam de 1,7 a 8,5%, valor muito
superior ao global. De acordo com esses estudos, taxas tdo altas de infeccdo em
transplantes ortopédicos podem acarretar um aumento dos custos hospitalares de
mais de 300%, o que demonstra a necessidade de ampliar a prevencao de infeccbes
desse tipo no pais (ERCOLE e CHIANCA, 2002).
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Com o intuito de prevenir esse tipo de complicacdo hospitalar, nanoparticulas que
apresentam comportamento antibacteriano tem o potencial de revestir as proteses a
serem implantadas. Alguns exemplos que estdo sendo testados sdo nanoparticulas
de prata, 6xido de zinco e selénio. Tran e Webster (2013), por exemplo, aplicaram
revestimento de selénio em implantes poliméricos e observaram um decrescimento
substancial da bactéria Staphylococcus aureus na superficie do material (TRAN e
WEBSTER, 2013). Nanoparticulas de 6xido de zinco também demonstraram efeito
antibacteriano quanto ao crescimento de uma série de bactérias, incluindo
Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (NAIR et al.,
2011).

Diante desse contexto, o aprimoramento de técnicas de revestimento em metais para
implantes ortopédicos utilizando nanoparticulas pode representar o novo passo para
se obter superficies inteligentes capazes de estimular o crescimento celular e prevenir

o risco de infecgdes.

1.1. Objetivos

1.1.1. Objetivo Geral

O objetivo do presente trabalho foi a sintese e caracterizacdo de nanoparticulas de
Cu-ZnO e sua aplicacdo no revestimento por deposicao eletroforética em superficies
de titAnio, de modo a explorar o potencial dessa técnica na possivel melhoria da

adaptacado de préteses médicas ao corpo humano.

1.1.2. Objetivos Especificos

Primeiramente, sintetizou-se as nanoparticulas em laboratério a partir de compostos
quimicos disponiveis. Aléem disso, 0 nanomaterial obtido foi analisado quanto a sua
composic¢ao e tamanho por Microscopia Eletronica por Varredura (MEV), Microscopia
Elétronica por Transmissao (MET), Espectroscopia de Energia Dispersiva de Raios X

(EDS) e Difragdo por Raios-X (DRX). ApOs essa etapa, foi realizada a deposicao
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eletroforética das nanoparticulas nas superficies de titdnio, com medi¢Bes de pH e
condutividade elétrica da suspenséo a ser utilizada. Por fim, a eficacia do revestimento
por MEV e EDS foi avaliada, com a intencéo de obter superficies de maior rugosidade

e contato em comparacao com o titanio puro.

1.2. Justificativa

Poucos estudos foram realizados no Brasil utilizando nanoparticulas para revestir
superficies de implantes médicos. Alguns pesquisadores, em parceria com instituicdes
estrangeiras, ja utilizaram nanoparticulas de prata para revestir pecas para proteses
metalicas (MAURITTI, 2014) e outros utilizaram condi¢cdes quimicas oxidativas para
criar superficies nanotopograficas nesses metais a fim de melhorar a resposta celular
(VETRONE et al., 2009). Entretanto, a utilizacdo de nanoparticulas de Cu-ZnO para
esse fim ainda né&o foi reportada por grupos de pesquisa brasileiros (BERTUCCI e
TEDRUS, 2010). Mesmo em escala global, ha um nimero reduzido de publicacdes
especificamente com esse composto, 0 que indica um potencial a ser explorado
(CHAIJARUWANICH, 2011). Além disso, tal material apresenta vantagens em relacao
a outras nanoparticulas ja estudadas no Brasil. Por exemplo, o custo de producgéo e
obtencdo de Cu-ZnO mostra-se muito inferior daquelas de prata sendo que ambos
possuem caracteristicas antibacterianas. Soma-se ainda o fato de que o método de
deposicao eletroforética a ser utilizado para realizar o revestimento de implantes
apresenta resultados superiores em termos de rugosidade e crescimento celular na
literatura a outros métodos tradicionais, como demonstrado por Bhardwaj et al. (2015)
(BHARDWAJ, YAZICI e WEBSTER, 2015). Portanto, pode-se observar a necessidade
de estudos relacionados as condi¢cdes e materiais propostos neste trabalho com o
objetivo de inovar a aplicacao de nanoparticulas para fins medicinais.
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2  FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Nanotecnologia

Os primeiros escritos cientificos envolvendo conceitos do que seria a nanotecnologia
surgiram ainda nos anos 1980 com as publicacdes de Drexler (1986) e nos anos 1990
com trabalhos mais técnicos desenvolvidos por Freitas (1999) (DREXLER, 1986)
(FREITAS, 1999). Entretanto, anterior a essas publicacdes, o Nobel de Fisica Richard
P. Feynman ja havia especulado em 1959 sobre as possibilidades de se criar
maquinas tdo diminutas que seriam capazes de atingir niveis atémicos. Em seu
discurso “There’s Plenty of Room at the Bottom”, ele apresentou a ideia de dispositivos
médicos que poderiam atuar em células infectadas. Tais conceitos, embora primitivos,
nao estdo distantes da realidade atual em nanotecnologia, especialmente com o
crescente desenvolvimento de nanoparticulas cada vez mais engenhadas e eficientes
(FREITAS, 2005).

Assim, a industria nanotecnoldgica engloba uma grande diversidade de produtos e
aplicacbes em potencial, além de muitos outros dispositivos ja disponiveis
comercialmente. Tal expansédo levanta questionamentos quanto aos possiveis riscos
a saude publica e ao meio ambiente que envolvem a producéo, uso e disposi¢cao de
nanomateriais. Nesse sentido, muitos pesquisadores se dedicam a investigar a
toxicidade de tais compostos e a buscar formas seguras de aplica-los aos mais
diversos setores industriais (KANG, 2010). O objetivo é, portanto, melhorar as
propriedades de materiais disponiveis de modo a impactar areas cientificas como
Fisica, Quimica e Biologia com o intuito de desenvolver produtos mais seguros,
duradouros e mais inteligentes para setores como comunicacdes, medicina,
transporte, agricultura, entre muitos outros. Alguns desses campos serdo mais
explanados no presente trabalho, em especial o uso de nanotecnologias em sistemas
cataliticos e producdo de combustiveis, melhoramento de dispositivos eletrénicos e
baterias, bem como aplica¢cdes em biomedicina (KAUR, SINGH e KUMAR, 2012).
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2.1.1. Catélise e Combustiveis

A catélise se configura como uma tecnologia central em muitos aspectos da economia,
incluindo o refinamento de petréleo, geracdo de energias renovaveis, sintese de
fertilizantes e controle de poluentes (ERTL, KNOZINGER e SCHUTH, 1997). O uso
de nanomateriais como catalisadores se mostra extremamente promissor uma vez
gue particulas em escala nanométrica apresentam grande area superficial, de modo
gue a razéo de atomos presentes na superficie pelo volume é consideravelmente alta.
Como resultado, a eficiéncia das reac¢Bes quimicas para a transformacdo dos
substratos € aumentada, ou seja, havera maior atividade nos catalisadores. Além
disso, tais materiais podem apresentam nanoporos que beneficiam a difusdo de
compostos em seu interior, 0 que colabora com a eficiéncia de processos cataliticos
em que as reagOes podem ser controladas apenas por difusdo (SHARMA et al., 2015).
Os principais nanomateriais utilizados como catalisadores podem ser divididos em
dois grupos. O primeiro grupo abrange 0s hanomateriais cuja estrutura se baseia
primariamente em compostos inorganicos de carbono, incluindo grafeno, grafita,
fulereno e nanotubos de carbono. Suas principais caracteristicas incluem seu poder
absorvente e a presenca de vacancias em sua estrutura, o que beneficia 0 andamento
reacional (MESTL, 2001). O outro grupo é o que abrange metais e 6xidos metalicos,
entre eles o 6xido de cério, cobalto, ferro e aluminio. Tais materiais possuem a
vantagem de apresentarem alta reatividade além de vacancias de oxigénio, o que
permitem a captura dessa espécie e sua utilizacdo nas reacdes de interesse. Ha ainda
variacbes desses nanomateriais combinados a compostos organicos, tais como
polimeros e surfactantes (YANG et al, 2015).

Com a crescente utilizacdo de processos cataliticos heterogéneos (em que o
catalisador se encontra em uma fase distinta dos reagentes), nanomateriais em geral
se mostram um avanco nas diversas aplicacdes da catélise. Entre elas destaca-se 0
desenvolvimento de células combustiveis que buscam suprir a demanda por meios
energéticos mais limpos e seguros (BESRA e LIU, 2007). Nanoparticulas de 6xido de
cério, por exemplo, quando usados como o0 eletrodo em células combustiveis
permitem que a operagao se dé a temperaturas inferiores a 800 °C, ao contrario dos
eletrodos de zirconio comercialmente utilizados. Outros estudos também mostram o
potencial de catalisadores nanométricos de platina em suportes de 6xido de cério na

reforma autotérmica do isooctano (HU et al., 2015).
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2.1.2. Eletrdnicos e Baterias

Nas ultimas décadas, observa-se um significativo avanco nos dispositivos eletrénicos
relacionados a computacdo, comunicacdo, automagdo e muitos outros aspectos da
sociedade moderna. Em termos gerais, tal progresso é resultado da miniaturizacéo
dos equipamentos e pecas eletronicas, principalmente dos transistores de silicio, 0
gue tem levado a circuitos mais eficientes, densos e rapidos. No entanto, a continua
diminuicdo desses dispositivos de silicio apresenta limitagdes, o que motiva o estudo
de novos nanomateriais com caracteristicas elétricas, magnéticas e oticas desejadas
com o intuito de serem aplicadas em componentes eletrénicos (AVOURIS, CHEN e
PEREBEINOS, 2007).

Nanoparticulas e nanotubos sdo, portanto, objeto de pesquisa na busca por sua
utilizacdo em equipamentos elétricos e eletrénicos, de modo que se observa sua
aplicagdo particularmente em dispositivos de armazenamento, componentes
opticoeletrénicos e baterias. Devido a alta condutividade de certos metais quando em
nanoescala, estudos tém se desenvolvido a fim de utilizar filmes de nanoparticulas em
sistemas de memdéria e armazenamento de dados, em especial 0 uso de nanocristais
metélicos capazes de operar satisfatoriamente a baixas capacitancias. Dentre os
equipamentos opticoelétricos que apresentam potencial nanotecnolégico, destacam-
se células fotovoltaicas (tais como células solares), lampadas LED (light emitting diode
ou diodo emissor de luz) e nanocristais de foésforo, nos quais sua eficiéncia é
aumentada conforme o tamanho e a estrutura dos nanomateriais empregados sao
controlados. Além disso, baterias de litio, por exemplo, podem se beneficiar
significantemente em nanoescala, pois 0s processos de difusdo envolvidos na razéo
de carga e descarga apresentam maior eficiéncia e estabilidade em eletrodos
nanoestruturados (MATSUI, 2005).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Diodo_emissor_de_luz
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2.1.3. Biomedicina

O desenvolvimento de um amplo espectro de tecnologias em escala nano tem
mudado as bases de obtenc¢éo de diagndsticos, tratamento e prevencao de doencas.
Em nanomedicina, estdo compreendidos os estudos relacionados as nanoparticulas
como veiculos bioldgicos no transporte de medicamentos, ao uso de compdsitos
nanoestruturados em implantes, além do uso de nano sensores e revestimento de
biomateriais. Com o desenvolvimento de novas rotas de sintese e equipamentos de
alta sensibilidade, espera-se que a nanotecnologia de uma forma geral esteja cada
vez mais presente na saude humana (MOGHIMI, HUNTER e MURRAY, 2005).

Nesse sentido, muitos tipos de nanoparticulas, tais como metais, 6xidos e estruturas
de carbono, tém sido utilizadas na construcdo de biosensores e marcadores
biologicos, primariamente devido as suas caracteristicas Oticas e elétricas.
Nanoparticulas de ouro, por exemplo, se mostram extremamente eficazes como
biomarcadores uma vez que sdo capazes de transferir elétrons com facilidade entre
diferentes espécies eletronicamente ativas e eletrodos sensores. Além disso, suas
propriedades Oticas, importantes na identificacdo de sinais biolégicos, podem ser
modificadas dependendo de seu tamanho e formato, o que facilita o controle dos
sensores e, por conseguinte, sua eficiéncia (LIA, SCHLUESENERB e XUA, 2010).

Outra aplicacdo recorrente de nanoparticulas em diversos estudos € o transporte de
medicamentos, focando-se na especificidade do agente ativo bem como na
biocompatibilidade do material e do processo terapéutico. Assim, as nanoparticulas
podem ser usadas como mecanismos de entrega dessas drogas, formando ligacdes
com 0s componentes quimicos das mesmas ou por meio de adsorcao. Por exemplo,
a juncado de nanoparticulas com certas proteinas como anticorpos e peptideos tem
apresentado grande potencial na diminuicao de efeitos colaterais em tratamentos de
carater imunologico e tumoral. Akerman et al. (2002) demonstraram que pontos
guanticos (estruturas nanomeétricas pontuais semicondutoras) com dimensao menor
gue 10 nm revestidos com peptideo podem ser utilizados com sucesso no tratamento
de tumores pulmonares (AKERMAN et al., 2002).

A utilizacdo de nanomateriais no revestimento de implantes e equipamentos médicos
também se mostra efetiva na reducdo de infeccbes e na adaptacdo da regido
implantada. Como uma forma de prevenir o aparecimento de biofilmes (causados pela

aderéncia e proliferacdo de bactérias) nas superficies dos implantes, nanomateriais
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com propriedades antibitticas, tais como metais, 6xidos metélicos e polimeros se
mostram uma alternativa viavel ao uso exclusivo de antibidticos. Aléem disso, a
modificacdo da superficie implantada com o intuito de aproximar sua topologia a
estrutura nanomeétrica que caracteriza o tecido ésseo auxilia o crescimento de
osteoblastos (células 6sseas) sobre o implante. Por exemplo, o revestimento de titanio
com nanotubos de TiO2 demonstrou-se capaz de promover crescimento celular e

diminuicao de resposta autoimune (ZHAO et al., 2010).

2.2.Nanoparticulas

Quando comparados com seus precursores moleculares, cujo tamanho de gréos
excede 1000 nm, as nanoparticulas apresentam propriedades fisicas, quimicas e
biolégicas muito superiores, de modo que a comunidade cientifica, em um esforgo
multidisciplinar, tem se dedicado arduamente ao seu desenvolvimento. Dentre essas
nanoparticulas, destacam-se os Oxidos metéalicos, uma vez que seu alcance de
aplicacoes € extremamente amplo. Isso se deve principalmente ao fato de que, com
a diminuicdo do tamanho das particulas, esses Oxidos demonstram difusividade
superior, maior forca mecanica, alta reatividade quimica e baixa resistividade elétrica,
além de maior potencial para aplicacdes biolégicas. Como dito anteriormente, iSSO
acontece devido ao aumento da proporcédo de atomos na superficie do material em
relacdo ao seu volume interno, o que leva a maior reatividade e capacidade de
estabelecer conexfes elétricas. Dessa forma, nanoestruturas de Oxidos metéalicos
podem ser sintetizados com altas raz8es superficie/volume, além da possibilidade de
se obter diferentes morfologias e cristalografias com variadas aplicacées (CIOFFI e
RAI, 2012).

Nos ultimos anos, um grande numero de publicacbes tem reportado o potencial
biolégico e médico das nanoparticulas de éxido metalicos em diversos campos
(CHAIJARUWANICH, 2011). E embora compostos organicos também possam ser
usados como agentes antibacterianos, os 6xidos inorganicos em escala nanométrica
apresentam a vantagem de possuirem alta estabilidade a variacdes de temperatura e
presséao, terem a possibilidade de se aderir a superficie de dispositivos ja existentes e
possuirem longa durabilidade. Adicionado a isso, muitos dos o6xidos metalicos

estudados ndo apresentam riscos significativos a saude humana, como no caso do
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Zn0O, CaO, CeO:2 e TiO2. Desse modo, sua utilizacdo em materiais que estariam
diretamente em contato com o corpo de pacientes e até no seu interior (como em
préteses ortopédicas) ndo ofereceriam perigo grave ao usuario (ROSI e MIRKIN,
2005).

2.2.1. Nanoparticulas de ZnO

O o6xido de zinco € um semicondutor da familia 1I-VI que apresenta propriedades
elétricas, quimicas e Oticas extremamente interessantes, principalmente quando sob
banda de energia de 3,1 a 3,4 eV. Sua utilizagdo em sistemas fotocataliticos &
abrangente devido a sua fotosensibilidade elevada e alta estabilidade quimica. Aliado
a isso, 0 ZnO possui acdo antimicrobiana e baixa toxicidade a saude humana, fato
gue intensifica a necessidade de se estudar sua aplicacdo em nanomedicina (WANG,
2004).

2.2.1.1. Caracteristicas Estruturais

Estruturalmente, o ZnO pode se cristalizar de trés formas distintas chamadas wurtzite,
zinc-blend e rock-salt, sendo este ultimo menos comum. Nos cristais wurtzite, cada
atomo de zinco presente no tetraedro estd cercado por quatro atomos de oxigénio e
vice-versa, formando uma célula unitaria hexagonal. Essa € forma mais estavel em
condi¢cBes normais de pressao e temperatura, mas os zinc-blends e rock-salts podem
ser estabilizados durante sua cristalizacdo por meio de técnicas de crescimento de
cristais. A figura 1 apresenta essas trés estruturas, com as esferas pretas
representando o0 oxigénio e as cinzas representando o zinco (SIRELKHATIM et al.,
2015).
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Zinc blende

Waurtzite
Rocksalt ~  + g4 0 ammemet

Figura 1. Estruturas cristalinas de ZnO.
Fonte: SIRELKHATIM et al. (2015), p. 223.

A estrutura wurtzite apresenta dois parametros de rede a e ¢, com razéo c/a = V8/3 =
1,633 (em uma estrutura wurtzite ideal) e pertence ao grupo espacial C%v na notacdo
Schoenflies e P6asmc na notagdo Hermann-Mauguin. A estrutura é composta por duas
subredes hexagonais compactas, onde ha uma alternancia em torno do eixo ¢ entre
as camadas ocupadas pelos atomos de zinco e as ocupadas por atomos de oxigénio.
Assim, o parametro u (3/8 ou 0,375 em uma estrutura ideal) é definido como o
comprimento da ligacdo paralela ao eixo ¢ (comprimento da ligacdo anion-cation)
dividido pelo parametro de rede c. (MORKOC e OZGUR, 2009). Em cada subrede
estdo inclusos quatro atomos por célula unitéria, sendo que cada &tomo de zinco esta
coordenado com quatro atomos de oxigénio e vice-versa, de modo que cada tipo de
atomo corresponde a metade dos sitios tetraédricos. Devido a essa caracteristica e
ao fato da estrutura hexagonal (de empacotamento denso) ajudar a promover
repulsdo entre os sitios tetraédricos, pode-se dizer que a estrutura do tipo wurtzite é
relativamente aberta, o que facilita a incorporacdo de dopantes externos a célula de
ZnO (OLIVEIRA, 2009).

Em cristais reais de ZnO, a estrutura wurtzite se desvia do arranjo ideal devido a
alteracdes na razdo c/a e no valor de u. Usualmente, os valores observados
experimentalmente para c/a sdo menores que o ideal, enquanto o valor de u sao
superiores ao esperado. Por essa razao, as distancias entre os atomos no tetraedro
permanecem praticamente constantes, mesmo com a distorcdo dos angulos da
estrutura devido as interacdes polares. A equacdo 1 a seguir demonstra a relagédo
entre a, ¢ e u (MORKOC e OZGUR, 2009).
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Os parametros de rede para o 6xido de zinco sdo comumente medidos a temperatura
ambiente por meio de difracéo por raios-X (DRX) utilizando a lei de Bragg. Segundo a
literatura, tal técnica se mostra a mais acurada, podendo ainda ser usada para
determinar a composicao e presenca de impurezas na amostra pela deteccdo de
outras fases (LAPRESTA-FERNANDEZ et al., 2014). No entanto, alguns fatores
devem ser considerados a fim de garantir a exatiddo do método, uma vez que 0s
parametros de rede dependem da concentracdo de cargas livres, da concentracao de
atomos estranhos na estrutura e das suas diferencas de raio i6bnico com o Zn e O,
estresse mecanico externo (por exemplo, gerado pela manipulagdo do substrato) e
alteracdes na temperatura. A tabela 1 apresenta valores de parametros de rede
medidos por DRX para cristais reais de ZnO do tipo wurtzite, bem como valores

calculados da razéo c/a e do parametro u (FAN e LU, 2005).

Tabela 1. Valores medidos por DRX para parametros de rede a e c e valores calculados da
razdo c/a e do parametro u.

a (A) c (A) cla u
1,6330 (Ideal) 0,3750 (Ideal)
3,2496 5,2042 1,6018 0,3819
3,2501 5,2071 1,6021 0,3817
3,2475 5,2075 1,6035 0,3796
3,2497 5,2060 1,6020 0,3799

Fonte: Morkog e Ozgiir (2009), adaptado pela autora.

Observa-se que as constantes de rede a temperatura ambiente se mostram
relativamente proximas, com o valor de a variando entre 3,2475 e 3,2501 A e ¢
variando entre 5,2042 e 5,2075 A. De modo anélogo, a razdo c/a apresenta variacdes
entre 1,6018 e 1,6035 e o parametro u entre 0,3796 e 0,3819. Tal desvio da idealidade
se deve a alteracdes na estabilidade da rede, causadas pelos fatores ja explanados.
Como reportado, dentre tais fatores, os que mais afetam essa deformacgao estrutural
sdo a presenga de elétrons livres na estrutura e pontos de defeito na rede, como
vacancias de oxigénio e de zinco (ABDULLAH, KHUSAIMI e RUSOP, 2013).



23
2.2.1.2. Atividade Bioldgica

Diversos estudos apontam a ampla acao microbiana do 6xido de zinco contra batérias
Gram-positivas e Gram-negativas, incluindo Escherichia coli, Salmonella, Listeria
monocytogenes, Staphylococcus aureus e Campylobacter jejuni (XIE et al., 2011).
Quando em escala nano, a atividade antibacteriana do 6xido de zinco se intensifica,
principalmente contra E. coli, S. aureus e B. subtilis (FANG et al., 2006). Padmavathy
e Vijayaraghavan (2008) testaram o efeito de diferentes tamanhos de particulas de
oxido de zinco variando de 12 nm a 2 um contra E. coli e observaram que a acao
antimicrobiana se intensificou com a diminuicdo das dimensbes dos cristais
(PADMAVATHY e VIJAYARAGHAVAN, 2008). Isso se da devido a maior area
superficial de particulas menores, de modo que essas apresentam maior reatividade
e maior capacidade de interacdo com as membranas celulares dos micro-organismos.
Em outro estudo, Jones et al (2008) reportaram inibicdo de 95% do crescimento de S.
aureus quando em presenca de nanoparticulas de ZnO de didmetro aproximado de
13 nm (JONES et al., 2008).

Poucos estudos foram capazes de esclarecer por completo o mecanismo de acéo das
nanoparticulas de ZnO, mas algumas hipoéteses ja foram levantadas. Uma forma de
interpretar esse fendbmeno seria o estresse celular causado pela forma e tamanho das
nanoparticulas, que seriam capazes de se aderir ou até mesmo romper a membrana
celular. Outra hipétese € a liberacdo de compostos oxidantes (como peroxidos e
superoxidos) devido a reacdo do 6xido de zinco com compostos intracelulares, em
caso de internalizacdo das nanoparticulas. Similarmente, especula-se que a presenca
das nanoparticulas desse 6xido levariam a formacéao de espécies reativas de oxigénio,
as chamadas ROS (Reactive Oxigen Species ou espécies reativas de oxigénio, como
OH-, H202, e O2%, por exemplo), compostos estes que sdo fortemente oxidantes e

poderiam ser a causa da morte microbiana (JONES et al., 2008).

Como agente antibacteriano, o ZnO apresenta algumas vantagens em relacdo a
outros Oxidos de natureza similar. Uma delas € a capacidade de danificar células
bacterianas a condi¢des neutras de pH, o que facilita sua manipulacado (OHIRA et al.,
2008). Alem disso, estudos recentes tém demonstrado que a presenca de zinco néo
configura um perigo a saude dependendo das condicbes estudadas (grau de
ionizagao, por exemplo), uma vez que se trata de um importante elemento trago no

corpo humano (BHUYAN et al., 2015). Soma-se a isso os resultados que apontam
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uma acgao toxica seletiva de nanoparticulas de ZnO para bactérias, com minimo efeito
em células humanas (HAMEED et al., 2016).

2.2.1.3. Dopagem de ZnO com cobre

A dopagem de materiais é a adicdo proposital de &tomos estranhos a sua estrutura
cristalina. O objetivo € a modificacdo das propriedades fisicas dos materiais de modo
a obter caracteristicas desejaveis, dependendo de sua aplicacao final. Por exemplo,
enquanto o silicone puro apresenta pouca condutividade, sua versao dopada com
arsénio demonstra alta capacidade de conduzir elétrons. Tal processo € bastante
empregado em tecnologias que utilizam semicondutores com a incorporacao de
impurezas e lacunas em sua estrutura a fim de controlar suas propriedades elétricas,
Oticas, magnéticas, biolégicas, entre outras. Componentes tradicionalmente
semicondutores, como transistores, ndo poderiam operar sem a presenca dessas
impurezas que permitem o fluxo de corrente por sua estrutura (YOGAMALAR e BOSE,
2013).

A dopagem, especialmente em semicondutores, pode acontecer de duas formas
distintas, dependendo da natureza da impureza inserida na rede cristalina. Quando
sdo inseridos na estrutura do material &tomos com excesso de elétrons na camada de
valéncia em relacdo aos outros atomos da rede original, diz-se que o semicondutor é
do tipo n. Nesse caso, a condutividade do material € acrescida devido ao transito de
elétrons livres na sua estrutura cristalina decorrente da insercdo das impurezas. Sao
chamados semicondutores do tipo p aqueles em que sao inseridas impurezas com
deficiéncia de elétrons na sua camada de valéncia em relagdo aos &tomos originais.
Nessa situacdo, uma lacuna se formara pela auséncia de elétrons na ligacéo
covalente. Uma vez que um elétron de outra ligacdo sO podera transitar entre as
lacunas, tais lacunas se comportam como cargas positivas que podem se movimentar
pelo cristal quando uma tensdo externa é aplicada (ABDULLAH, KHUSAIMI e
RUSOP, 2013).

O oOxido de zinco wurtzite € um semicondutor do tipo n naturalmente, devido a
presenga frequentemente observada de “defeitos” em sua estrutura, tais como
vacancias de oxigénio e atomos de zinco intersticiais, ambas situacdes que facilitam

a passagem de elétrons. Nesse caso em que existe metal em excesso, observa-se 0
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favorecimento da reducdo do zinco com a finalidade de manter o material
eletricamente neutro, 0 que o faz migrar para uma posicao intersticial e, assim, criar
uma vacéancia. Os zincos intersticiais reduzidos atuam como doadores de elétrons
para a banda de conducéo, o que torna o material um semicondutor do tipo n. Como
esse processo ocorre naturalmente, a dopagem com elementos que favorecem a
formacdo desse tipo de condutor sdo mais faceis de serem obtidas do que para a

formacéo de semicondutores do tipo p (OLIVEIRA, 2009).

Dessa forma, a dopagem de ZnO com metais tais como Pb, Cu, Mn e Fe sdo exemplos
descritos na literatura como satisfatorios na obtencéo de materiais semicondutores do
tipo n, de modo que as propriedades oticas, magnéticas e elétricas do 6xido de zinco
puderam ser aprimoradas mediante diferentes concentracdes desses metais. Dentre
eles, o cobre se destaca como metal dopante devido a sua condutividade eletronica
elevada, além de sua abundéancia na crosta terrestre, o que 0 torna pouco custoso
(LABHANE et al., 2015). O aumento da condutividade do 6xido de zinco pela presenca
de cobre na sua estrutura promove também o aumento de sua capacidade de reagir
com compostos intracelulares das bactérias, aprimorando suas propriedades
bioldgicas. Samavati et al. (2016), por exemplo, reportaram que a acao antibacteriana
contra E. coli se mostrou mais eficaz para amostras em presenca de 6xido de zinco
dopado com cobre do que nas que continham ZnO puro. A figura 2 mostra um

esquema da estrutura do 6xido de zinco dopado com cobre (SAMAVATI et al., 2016).

Figura 2. Esquema representando uma célula unitéria de 6xido de zinco com atomo de
cobre como dopante.
Fonte: Zhang et al. (2009), adaptado pela autora.
Além disso, o cobre por si s6 demonstra alta habilidade antimicrobiana mantendo uma

baixa toxicidade celular em concentracdes moderadas, tais como as atingidas a
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dopagens de até 15% (SINGHAL et al., 2012). Huang et al. (2015) demonstraram que
a aplicacao de hidroxiapatita dopada com cobre e com zinco em superficies de titanio
foi efetiva no combate a formacéo de biofilmes por E. coli, além de contribuir com o
crescimento de células Osseas (osteoblastos) nas superficies revestidas. Tais
resultados, quando comparados com os obtidos por deposi¢céo de hidroxiapatita pura,
confirmam que a presenca de cobre e zinco foram fundamentais no aprimoramento
da acéo antibacteriana do revestimento e na promoc¢éo do crescimento celular. Isso
indica que nanoparticulas de 6xido de zinco dopadas com cobre sdo um potencial
material a ser explorado no revestimento de implantes metalicos (HUANG et al., 2015).

2.3.Sintese de Nanoparticulas

Os diferentes tipos de nanomateriais tais como prata, cobre, zinco e magnésio, podem
ser sintetizados de formas diferentes dependendo do material e das caracteristicas
fisicas e quimicas que desejam ser alcancadas. Densidade, area superficial e
morfologia sdo algumas das propriedades fisicas que estdo diretamente ligadas ao
método de preparo das nanoparticulas (CIOFFI e RAI, 2012). Portanto, o controle de
tamanho e forma durante a sintese ira ditar a eficiéncia das nanoparticulas em sua
aplicacao final.

Em geral, as formas mais comumente utilizadas para sintetizar e estabilizar os
nanomateriais se dividem em métodos fisicos, quimicos e biolégicos (ou
biotecnolégicos) (LI et al., 2008). Alguns métodos fisicos podem incluir o uso de
controle de temperatura para sintetizar os materiais, como € 0 caso da
evapo/condensacao. Simchi et al. (2007) aplicaram o processo de condensacao por
gas inerte para sintetizar nanoparticulas de prata. Nesse trabalho, a prata foi exposta
a altas temperaturas de modo a produzir vapores que foram rapidamente capturados
pela superficie de um tanque de nitrogénio liquido. Esse processo se deu em
atmosfera de argonio, de modo que a combinacéo desses elementos se provou efetiva
na obtencdo de particulas com o tamanho desejado (SIMCHI et al., 2007). Outros
métodos fisicos podem incluir a ablagcdo por laser, sintese fotoinduzida, irradiacéo
redutora, entre outros (CIOFFI e RAI, 2012).

Dentre as abordagens quimicas, a mais usada € a sintese por redugdo em solucéo,

devido principalmente a sua simplicidade. Dependendo do material, essa reducéo
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pode acontecer em partes, iniciando-se na producdo de complexos que serao
reduzidos a forma atémica e, entdo, formando aglomerados coloidais. Nessa etapa,
compostos organicos sao utilizados para desfazer os coloides e evitar que as
particulas se aglomerem durante a secagem do material. O tipo de redutor utilizado é
responsavel pela distribuicdo dos tamanhos de particula. Enquanto redutores fortes,
tais como borohidreto, levam a formacao rapida de particulas com tamanhos maiores,
redutores fracos como o citrato resultam na reducéo lenta de particulas com menores
dimensdes e aproximadamente uniformes. Quando é necessario um controle maior
de tamanho e forma, recorre-se a técnicas mais precisas, como o método de
microemulséo reversa e reducédo eletroquimica. Em ambos os métodos, o risco de
agregacado de particulas ao final do processo € reduzido em relacdo a reducdo em
solucéo (CIOFFI e RAI, 2012).

Diferente dos métodos fisicos e quimicos, os métodos que utilizam processos
biotecnolégicos tendem a ser menos impactantes ao meio ambiente, uma vez que nao
utilizam compostos quimicos altamente toxicos nem produzem descartes que possam
escapar para a atmosfera. A partir de experimentos relacionados a biossorcao de
metais pesados por bactérias, foi possivel observar o potencial de sintese de
nanomateriais por micro-organismos. Esse processo pode se dar por meio de reducao
biolégica, em que a reducédo ocorre nas reacdes metabdlicas do micro-organismo. As
vantagens desse método sdo inuUmeras, incluindo abundancia de material disponivel,
boa dispersdo das particulas e condicdes reativas amenas, além de nao gerar
residuos toxicos. No entanto, sua operacdo depende de um controle fino das
condic¢des operacionais de modo a induzir o metabolismo desejado nos organismos,
fato que que dificulta a reprodutibilidade do método (SASTRY et al., 2003).

2.3.1. Sintese de Nanoparticulas de ZnO

Diferentes fatores como razéo de hidrdlise, temperatura e pressao tém sido estudados
de modo a estabelecer as condi¢fes ideais para a sintese de nanomateriais a base
de 6xido de zinco. Esses incluem nanoparticulas, nanoesferas, nanotubos, entre
muitos outros. A grande variedade de métodos de preparo de nanoparticulas de ZnO
pode ser dividida em dois grandes grupos: sintese em fase vapor e sintese em

solugéo.
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Nos casos de sintese em fase vapor, 0 processo se da em camaras fechadas cujo
ambiente possui gas inerte. As temperaturas de sintese de nanoparticulas de ZnO
estédo entre 500 °C a 1500 °C, temperaturas essas que estdo abaixo de seu ponto de
fuséo (1975 °C). Entretanto, o 6xido de zinco de tamanho regular ou zinco metalico se
funde devido as condicdes de baixa pressdo dentro da camara. A temperatura
elevada, ocorre a vaporizacdo do material, que € arrastado pelo gas inerte para uma
outra camara coletora de baixa temperatura, onde as nanoparticulas se formam.
Métodos similares a esse podem ser citados, como deposi¢do quimica a vapor e
decomposicéo termal com micro-ondas (BARUAH e DUTTA, 2009).

A sintese em fase solavel ou em solucao é assim chamada porque é realizada em
solugBes aquosas, normalmente a relativamente baixas temperaturas. No método de
sol-gel, uma solucéo coloidal é preparada e em seguida convertida em um gel de alta
viscosidade contendo solidos no seu interior por meio de reacfes poliméricas. Os
solventes sdo entdo removidos e o material € encaminhado para a secagem.
Nanoparticulas menores que 5 nm com alta pureza podem ser formadas a partir desse
meétodo, porém o custo de producédo € elevado se comparado a outros métodos em
solucédo (BARUAH e DUTTA, 2009). Por outro lado, o método de precipitacdo por pH
a temperatura ambiente proporciona custos muito menores comparativamente. Nele,
uma solucgéo salina de zinco (como nitrato ou cloreto de zinco) e uma outra de algum
composto alcalino (como hidroxido de aménia) sdo misturadas a temperatura
ambiente, 0 que gera o aparecimento de um precipitado que sera filtrado e levado a
secagem por varias horas. As rea¢cfes abaixo sdo exemplos do que ocorre nesse tipo
de sintese:

ZnCl2 + 2NH40H — ZnO + 2NH4Cl + H20
Zn(OH)2 + 20H — Zn02* + 2H20
Zn02% + 2H20 — ZnO + 20H"

Apbs a secagem, o material € exposto a altas temperaturas de sinterizagéo a fim de
melhorar as caracteristicas das nanoparticulas, como sua cristalinidade e
condutividade elétrica (SENDI e MAHMUD, 2012). Esse método também pode ser
usado nos casos em que se pretende dopar nanoparticulas de ZnO com outros metais,
tais como cobre e prata. Nestes casos, antes da adi¢cdo da solucao alcalina, o metal

gue se deseja dopar € misturado a solucéo contendo zinco na proporcgao de interesse.
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Esse é, por exemplo, um dos processos utilizados para sintetizar nanoparticulas de
Cu-ZnO (SINGHAL et al., 2012).

2.4.Caracterizacdo de Nanoparticulas

Como dito anteriormente, as propriedades das nanoparticulas estdo intimamente
ligadas a sua composicdo, tamanho e morfologia. Portanto, antes ou durante sua
aplicacao, é necessario analisa-las de modo a obter informacdes a respeito de suas
caracteristicas. Dessa forma, os nanomateriais precisam ser caracterizados quanto a
trés aspectos interrelacionados. O primeiro € a natureza do material quanto as suas
caracteristicas fisicas, tais como morfologia e tamanho da particula. Outro aspecto
envolve a caracterizacdo quimica, ou seja, a verificacdo da composicao elementar da
particula, de modo a confirmar sua sintese. E por fim, em termos de sua atuacéo
biolégica, seja ela antimicrobiana ou terapéutica. A seguir, sdo apresentados alguns
meétodos de caracterizacdo de nanoparticulas mais comumente utilizados, focando-se
na determinacao dos aspectos quimicos e fisicos dos nanomateriais (PADMAVATHY
e VIJAYARAGHAVAN, 2008).

2.4.1. Métodos de Microscopia

Em relacéo a caracterizacao fisica, ha uma série de técnicas disponiveis para esse
fim. O tipo de metodologia a ser escolhida depende do tipo de nanomaterial e das
informacdes que se deseja observar. No caso de nanoparticulas, especialmente as
gue serdo adicionadas a alguma matriz ou serdo usadas como revestimento, a
avaliacdo visual por meio de microscopia € essencial, visto que sua morfologia,
rugosidade e distribuicdo de particulas ditam o comportamento do material. Uma vez
gue nanoparticulas usualmente séo objetos com todas as suas dimensdes externas
em escala nanométrica, o limite de detec¢do de microscopios 6ticos ndo abrange o
tamanho desses cristais, ja que os comprimentos de onda visivel (A) estdo na mesma
escala que suas dimensdes (ALVAREZ e SIQUEIROS, 2010).
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Assim, as técnicas de Microscopia Eletrénica incluindo microscopia eletrénica de
transmissao (MET ou TEM), de varredura (MEV ou SEM) e microscopia de forca
atdmica (MFA ou AFM) sdo amplamente utilizadas na visualizacéo e caracterizacao
de nanoparticulas. Tais técnicas utilizam feixes de elétrons que interagem com a
superficie do material, sendo que o comprimento de onda desses feixes € inferior ao
da luz, permitindo alta resolucédo espacial no limite de células unitarias em alguns
casos. Desse modo, enquanto microscopios Oticos operam a comprimentos de onda
de 400 a 800 nm, microscopios eletrbnicos operando a tensbes elétricas de
aceleracdo de 100 a 1000 keV podem operar a comprimentos de onda de até 0,0037
nm. E importante ressaltar que estas técnicas de microscopia eletrénica requerem
condicdes de vacuo (aproximadamente 10# Pa) tanto para facilitar a operagdo da
fonte de elétrons como para minimizar a detec¢cédo de objetos diferentes da amostra
(JOHNSON et al., 2012).

Embora similares em muitos aspectos, as microscopias MEV, MET e AFM apresentam
aspectos particulares que influenciam sua resolugéo e, consequentemente, aplicacao.
Nas caracterizacdes por microscopia eletrénica de varredura, as nanoparticulas
precisam estar secas na forma de um p6 que sera aplicado em um porta-amostras e,
em seguida, revestido com um metal condutivo (usualmente o ouro). A amostra é
entdo percorrida por feixe de elétrons, de modo que as caracteristicas superficiais da
amostra sdo obtidas por meio dos elétrons secundarios emitidos pela mesma. Devido
a limitacdes de resolucédo (entre 1 e 3 nm), sua aplicacéo para determinar distribuicéo
de tamanho de nanoparticulas € limitada, mas essa técnica € amplamente utilizada

para observa¢cdes morfoldégicas de nanomateriais e nanofilmes (PAL et al., 2011).

No caso da microscopia eletrénica de transmissao, a preparacdo € mais complexa e
demorada, uma vez que é necessario que a camada de amostra seja ultrafina para
permitir uma transmissao eletrbnica eficiente. Assim, uma dispersdo com as
nanoparticulas € depositada sobre grades ou filmes de suporte e, sobre elas, sédo
aplicados fixadores (como acetato de uranil ou acido fosfotingstico, por exemplo) que
auxiliam sua estabilidade nas condi¢cdes de vacuo do equipamento. Um feixe de
elétrons é entdo transmitido através da amostra ultrafina, e a imagem € obtida por
meio da interacdo do feixe conforme ele penetra as nanoparticulas. A resolucdo da
MET pode chegar a 0,047 nm, sendo esse, portanto, um método muito utilizado para
analise de distribuicdo de tamanho (PAL et al., 2011).

Na microscopia de forca atdbmica, € possivel obter valores mais precisos com alta

resolucéo, ja que tal técnica se baseia na varredura do material a nivel nanométrico
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usando uma sonda que opera em escala atbmica. O mapa topografico da amostra é
obtido baseando-se nas interacdes entre a sonda e a superficie da amostra. Uma
grande vantagem desse meétodo € que ele dispensa qualguer revestimento com
material condutor, o que facilita a andlise de materiais bioldgicos e poliméricos, por
exemplo. Dentre as técnicas citadas, € a que melhor descreve o tamanho de
nanoparticulas, porém, é também um equipamento extremamente dispendioso e de
dificil manutencéo (JOHNSON et al., 2012).

Quanto ao tamanho, a figura 3 demonstra o alcance de diversos métodos de
microscopia comumente utilizados em andlises de nanoparticulas e superficies
revestidas com as mesmas. Nela, observa-se a Microscopia Otica, a Profilométrica, a
Microscopia Eletronica de Varredura (SEM) e com Emissdo de Campo (FESEM),
Microscopia de Forca Atémica (AFM) e Microscopia Eletrdnica de Transmissao (TEM).
Mesmo nos casos em gue o alcance da técnica é superior a escala nano, tais técnicas
se fazem necessérias uma vez que informam sobre a rugosidade e morfologia da

superficie contendo nanoparticulas (CIOFFI e RAI, 2012).
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Figura 3. llustragdo das técnicas de microscopia e seus alcances.
Fonte: CIOFFI e RAI, (2012), p. 184
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2.4.2. Espectroscopia de Raios-X por Energia Dispersiva (EDS)

Quanto a caracterizacdo quimica de nanoparticulas e de nanofilmes, destaca-se a
técnica de Espectroscopia de Raios X por Energia Dispersiva (EDS). A técnica de
EDS utiliza o espectro de raios-X emitido por uma amostra solida quando
bombardeada por um feixe focado de elétrons para determinar os elementos quimicos
presentes. A principio, todos os elementos de numero atdmico entre 4 (Be) e 92 (U)
podem ser detectados, embora a detecgéo de elementos “leves” cujo numero atbmico
encontra-se abaixo de 10 apresente menor exatiddo. Isso ocorre devido a baixa
energia dos raios-X liberados por esses elementos, em muitos casos insuficiente para
atingir a janela do detector. A analise qualitativa por EDS envolve a identificacdo de
picos em um perfil em que o eixo Y mostra a intensidade do elemento na amostra na
forma de contagem (nUmero de raios-X recebidos e processados pelo detector) e o
eixo X representa o nivel de energia dessas contagens. Em geral, o proéprio
equipamento indica os elementos presentes a partir do grafico gerado, uma vez que
a energia do raio-X liberada pela interacao entre os elétrons do elemento e os do feixe
€ caracteristica do elemento presente na amostra, podendo ser relacionado ao seu
numero atémico (GOLDSTEIN et al., 2003).

Pode-se ainda obter uma analise semi-quantitativa, ou seja, determinar a
concentracdo dos elementos presentes na amostra pela comparacdo das
intensidades de cada elemento da amostra com as intensidades dos mesmos em um
padréo calibrado de composi¢do conhecida. Tal técnica apresenta, porém, limitacdes
de sensibilidade e exatiddo, principalmente devido as incertezas relacionadas a
composicdo dos padrdes e ao angulo de incidéncia dos feixes de elétrons em relacéo
a amostra em equipamentos mistos (detectores EDS geralmente estdo acoplados a
microscopios eletrénicos de varredura). Essa técnica é uma das mais utilizadas para
caracterizagao de amostras revestidas com nanomateriais, sendo normalmente usada
em conjunto com técnicas de microscopia devido a similaridades na preparacao das
amostras (SUCI, VRANY e MITTELMAN, 1998).
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2.4.3. Difracdo por Raios-X (DRX)

Outra técnica muito utilizada é a difracéo por raios-X (DRX), indicada primariamente
para identificacdo das fases de um material cristalino além de prover informacdes
sobre as dimensdes de suas células unitarias. Ela se baseia no comportamento das
substancias cristalinas, que atuam como grades tridimensionais de difracdo para
comprimentos de onda de raios-X de modo analogo ao espacamento de planos em
uma rede cristalina. Desse modo, a anélise consiste de raios-X gerados por um tubo
de raios catodicos que sao filtrados para produzir uma radiagdo monocromatica,
colimados e direcionados na direcdo da amostra. A interacdo dos raios incidentes com
a mesma produz interferéncia construtiva e um raio difratado quando as condicfes de
operacgao satisfazem a Lei de Bragg, mostrada a seguir na equagao 2 (PERKINS e
SORENSEN, 2011).

nl = 2dsenf (2)

Essa lei relaciona o comprimento de onda da radiacao eletromagnética (A) com o
angulo de difracéo (6) e com espagamento da rede em amostras cristalinas (d). Assim,
os raios-X difratados sdo detectados, processados e contados. Através do
escaneamento da amostra por um certo alcance dado em termos de angulos 26, as
possiveis dire¢des de difracdo da rede cristalina sdo alcancadas devido a orientacédo
aleatdria do material particulado. A converséao dos picos de difracdo em espacamentos
(d) de rede permite a identificacdo da amostra, uma vez que cada composto cristalino
possui um conjunto Unico de espacamentos d. Tipicamente, essa identificacdo provém
da comparacao dos resultados com padrdes de referéncia (PERKINS e SORENSEN,
2011).

As aplicacbes mais comuns da DRX consistem na identificacdo de materiais
cristalinos desconhecidos, tais como minerais, compostos inorganicos e particulados
oxidos. Utiliza-se essa técnica também na determinagcdo dos parametros de rede e
das dimensdes de células unitarias, na caracterizacao das fases presentes, bem como
na avaliagdo da pureza de uma amostra cristalina. Algumas das maiores vantagens
da técnica incluem a rapida e quase inequivoca determinacdo de compostos
cristalinos, possibilidade de determinagdo do tamanho médio de cristalito,

necessidade minima de preparacdo de amostra e interpretacdo de dados
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relativamente simples. Por outro lado, algumas limitagdes séo observadas, tais como
a possivel ocorréncia de sobreposicao de picos e dificuldade de detec¢cdo de amostras
com compostos amorfos misturados as espécies cristalinas. Mesmo diante de tais
restricdes, a utilizacao da técnica de DRX é amplamente utilizada na caracteriza¢éo
de compostos cristalinos e representa uma importante ferramenta no estudo de
nanomateriais inorganicos (PERKINS e SORENSEN, 2011).

2.4.4. Outras Técnicas Usuais

Outras técnicas podem ser utilizadas na determinacdo da composicdo das
nanoparticulas bem como na sua distribuicdo de tamanho e atividade biolégica. Um
exemplo é a Espectroscopia de Emissdo em Plasma Induzido por Laser (em inglés,
Laser Induced Breakdown Spectroscopy, LIBS), que pertence as técnicas de
espectroscopia de emissdo atdmica e consiste em um pulso curto de laser irradiado
na amostra, criando assim um plasma altamente energético. Esse plasma emite luz a
um comprimento de onda especifico, criando um pico caracteristico do material. Por
meio da analise desses picos, pode-se determinar a composi¢do quimica da amostra.
Outras variagfes dessa técnica envolvem a Fluorescéncia Induzida por Laser (Laser-
induced fluorescence, LIF) e a Espectroscopia por Raman, ambas capazes de
caracterizar a estrutura molecular das nanoparticulas. Com esse mesmo propdsito, a
Espectroscopia Infravermelho por Transformada de Fourier (Fourier transform infrared
spectroscopy, FTIR) identifica as liga¢cdes quimicas presentes na amostra por meio
de um espectro caracteristico obtido pela radiacéo infravermelha que ndo é absorvida
guando passa pela amostra sendo analisada no porta-amostra (LAPRESTA-
FERNANDEZ et al., 2014).

Para caracterizar nanoparticulas quanto a sua atividade bioldgica, podem ser ainda
empregadas técnicas como Concentra¢do Minima Inibitoria, em que se define a menor
concentracdo de nanoparticulas com potencial antibacteriano que é capaz de inibir o
crescimento da bactéria apds determinado tempo de analise. Tal método pode se dar
em meio solido (com o uso de agar em placas de Petri), onde sera observada a
formacéao de outras col6nias a partir de uma col6nia inicial, bem como em meio liquido,
com a cultura aplicada a erlenmeyers sobre rotacéo (200 rpm) em meio enriquecido e

posterior medi¢cdo da concentracdo de bactérias. Tem-se ainda o Método de Disco-
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difusdo, em que um disco de papel-filtro impregnado com uma suspensao contendo
as nanoparticulas € posicionado em uma placa de Petri contendo agar, de modo que
o material se difunde pelo meio até um certo diametro, dependente das caracteristicas
da nanoparticula. Quando a bactéria em andlise é entdo introduzida no &gar, pode-se
observar a auséncia de crescimento celular ao redor da drea em que o material se
encontrava, o que determina, entdo, o chamado diametro da zona de inibicdo, um
indicativo da capacidade antibacteriana do nanomaterial (SURESH, PELLETIER e
DOKTYCZ, 2013).

Outros métodos podem ser utilizados para avaliar a carga superficial da nanoparticula,
importante fator que determina sua interacdo com meios bioldgicos além de sua
interacdo eletrostatica com compostos bioativos. A técnica mais utilizada para esse
fim € a determinacdo do potencial zeta das nanoparticulas, que corresponde a
diferenca de potencial entre a superficie do coldide formado em uma disperséo e a
superficie de cisalhamento. Esse é, portanto, um bom indicativo da estabilidade de
dispersodes coloidais formadas pelas nanoparticulas. Também é usual a determinacéo
da hidrofobicidade superficial de nanomateriais, uma caracteristica importante na
determinacdo da forma de acdo farmacoldgica ou bactericida das nanoparticulas.
Algumas das técnicas mais comuns incluem cromatografia de interacdo hidrofébica,
adsorcao de sondas, medidas de angulo de contato, entre outros (JOHNSON et al.,
2012).

2.5. Toxicidade de Nanoparticulas

Tradicionalmente, toxicidade refere-se ao efeito danoso ou letal de certa quantidade
de um composto quimico quando em contato com humanos, animais e com 0 meio
ambiente. Dessa forma, dois parametros sdo imprescindiveis para a caracterizacao
de qualquer substancia como téxica ou ndo, sendo eles concentracdo e tempo de
exposicdo. A partir desses fatores, € possivel quantificar a resposta a certa dose do
composto e, assim, determinar niveis sob 0s quais o produto quimico é seguro ou
perigoso (ELSAESSER e HOWARD, 2011).

Apesar do vasto conhecimento acerca dos compostos quimicos utilizados nos
diversos setores industriais, pouco ainda se sabe sobre as caracteristicas de

toxicidade dos mesmos compostos em escala nano. Como dito anteriormente, 0
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aumento da razdo superficie/volume provoca alteracdes significativas dos
nanomateriais comparados aos seus respectivos compostos in natura. Além disso, a
possibilidade de inalacado de nanoparticulas durante sua fabricacéo e até mesmo pela
interacdo com a pele é agravada em escala nano, podendo trazer riscos a saude
humana caso tais substancias tenham de fato alta toxicidade (ELSAESSER e
HOWARD, 2011).

2.5.1. Toxicidade de Nanoparticulas de Cu-ZnO

Zinco e cobre sdo dois elementos-traco essenciais em mamiferos. Diversos
mecanismos de diferenciacéo celular sdo dependentes de reacdes envolvendo zinco,
além de promover o crescimento de células 6sseas (osteoblastos) e estar presente na
composicdo quimica de certas enzimas e horménios. O cobre, por sua vez, atua na
ligacdo cruzada de colageno e elastina presente nas regides proximas aos 0Ss0s e no
estimulo de diversas enzimas. No entanto, concentracdes elevadas de cobre
demonstram alta citotoxicidade, o que estimula seu uso como elemento dopante, ou
seja, a baixas concentracdes. Portanto, baseando-se em estudos toxicologicos,
entende-se a necessidade de avaliar os perigos envolvidos na manipulacdo e
utilizacao de nanoparticulas de ZnO dopado com cobre, mesmo que esses elementos

estdo presentes naturalmente no corpo humano (HUANG et al., 2015).

A fim de investigar a toxicidade de certos nanomateriais, alguns autores analisaram
nanoparticulas quando em contato com células humanas. Xia et al. (2008) avaliaram
trés tipos de nanoparticulas, a saber TiO2, ZnO e CeO2, quanto ao seu efeito em
células bronquiais (BEAS-2B) e macréfagos (RAW 264.7). Quando em testes
realizados em solucéo, ZnO se mostrou toxico para ambas as células, agindo como
um oxidante forte e levando parte das amostras a morte celular. Assim, conclui-se que
os efeitos toxicos observados pela presenca de nanoparticulas de ZnO ocorrem
devido a sua solubilizagdo, o que resulta no aumento excessivo da concentracao
intracelular de Zn?* (XIA et al., 2008). Tal resultado promove estresse oxidativo,
citotoxicidade e disfuncdo mitocondrial. Outros estudos demonstram efeitos
semelhantes observados para o cobre e 6xido de cobre (VANDEBRIEL e JONG,
2012).



37
Entretanto, quando em contato com células 0sseas, ou seja, em condi¢cbes em que
estariam submetidas quando aplicadas na superficie de implantes artificiais,
nanoparticulas de ZnO em presenca de cobre ndo demonstram os mesmos efeitos
negativos. Memarzadeh et al. (2014) demonstraram que osteoblastos das linhagens
UMR-106 e MG-63 ndo apresentaram modificacbes morfoldgicas quando expostas a
diferentes concentrac¢des de ZnO (0 a 10 000 ug/mL) em superficies revestidas, o que
evidencia que nanoparticulas de ZnO imobilizadas em uma superficie podem prover
um substrato adequado para crescimento de células 6sseas (MEMARZADEH et al.,
2014).

Huang et al. (2015) utilizaram nanoparticulas de hidroxiapatita dopadas com zinco e
cobre para revestir superficies de titanio em um estudo similar, demonstrando também
gue a presenca desses elementos ndo apresentou toxicidade para osteoblastos. Ao
contrario, a densidade celular observada sobre superficies revestidas com
hidroxiapatita dopada com Zn e Cu foi superior a observada naquelas em que o
revestimento foi realizado com hidroxiapatita pura em cerca de 24 % (+ 6%). A
estabilidade do material também foi testada, obtendo-se como resultado taxas de
liberacdo de ions por cm? de amostra de 0,12 pg a 0,61 pg para o cobre e 0,09 ug a
0,77 ug para o zinco. A liberacdo desses ions nessas taxas ndo demonstrou toxicidade
nas células 6sseas e aumentou a eficiéncia do material contra o crescimento de E.
coli, de modo que tais materiais possuem grande potencial para serem aplicados as
superficies de implantes ortopédicos (HUANG et al., 2015).

2.6. Revestimentos em Implantes

A utilizacdo de nanoparticulas com propriedades antibacterianas representa um vasto
campo de estudo devido a sua importancia do ponto de vista médico, principalmente
na prevencao de infecgcdes em atos cirlrgicos e no periodo pés-operatdrio. Embora
outras técnicas de desinfeccao ja estejam bem estabelecidas em rotinas hospitalares,
como o uso de solugbes organicas e inorganicas de carater bactericida, a utilizacéo
de equipamentos capazes de evitar crescimento microbiano oferece vantagens

praticas, biol6gicas e ambientais (CHOI e HU, 2008).

Além disso, nos casos de transplantes artificiais, como proteses ortopédicas e

implantes dentarios, a aplicagdo de nanoparticulas se faz ainda mais necessaria, uma
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vez que o risco de insucesso dessas cirurgias associadas diretamente a natureza do
material implantado é significativo. Tal risco esta relacionado principalmente a trés
razdes: falha mecéanica da proétese, rejeicao corporal ao implante e infec¢des na regiao
da cirurgia. Devido ao uso de materiais de alta resisténcia mecanica, como ligas
metélicas de titanio, as falhas por fadiga tém sido evitadas. No entanto, ainda h&
espaco para aperfeicoamento das caracteristicas estruturais dos materiais utilizados,
como por exemplo o0 uso de compadsitos com nanotubos, capazes de resistir por longos
periodos a testes de fatiga e tensdo (BOZIC, KURTZ e LAU, 2010).

Os fatores associados a rejeicdo ao implante incluem resposta inflamatoria na regiao
atingida, podendo essa ser cronica ou aguda, e reacdes de corpo estranho,
normalmente ligadas ao papel das células macrofagos presentes no sistema
imunologico. As inflamacdes que aparecem nos tecidos atingidos se dao pela cirurgia
e posteriormente pelo contato com o biomaterial. Isso porque a homeostase da regido
periférica ao implante é decrescida, o que leva a vascularizagcédo da regido e possivel
coagulacdo. Mecanismos de defesa também sdo acionados, como liberacdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e o ataque de células macréfagos, o que dificulta
o0 crescimento dos tecidos nas intermediacdes do implante. Sabe-se que o
crescimento de células dsseas na superficie da prétese é essencial para a adaptacao
do corpo ao material. Caso isso ndo ocorra, ha a possibilidade de se observar necrose
nos tecidos Osseos adjacentes ao implante. Nesse sentido, melhoramentos na
superficie dos implantes tém sido testados, principalmente quanto a rugosidade do
material, j& que superficies rugosas estimulam o crescimento celular, e quanto a
natureza do mesmo, visto que certos materiais sdo capazes de prevenir respostas
inflamatoérias, como a nano-CeOz2, ou simular a estrutura 6ssea, como no caso da
hidroxiapatita. A utilizacdo desses materiais em escala nano apresenta ainda a
vantagem de proporcionar maior area superficial e, consequentemente, maior

reatividade, além de contribuir para o aumento da rugosidade (ANDERSON, 1988).

Ha ainda o risco de infeccado causada pela formacao de biofilmes na superficie do
implante, também conhecida como falha séptica. Essa € a principal causa de remocao
de implantes e revisdes cirdrgicas, correspondendo a mais de 70% dos casos nos
Estados Unidos. Estima-se que o custo de cada procedimento seja de US$ 70.000, e
em alguns casos, essas infec¢cdes podem levar & morte do paciente (STANTON,
2010). De modo geral, antibioticos sdo administrados de modo a conter a infecgao,
mas esses ndo apresentam alta eficacia quando ja existe a presenca de biofilmes na

superficie do material. A razao disso é o efeito protetor desses filmes sobre as
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bactérias, interferindo na acao imunologica do corpo e impedindo o0 sucesso da terapia
antibiotica. Dessa forma, doses maiores de medicac¢ao sao utilizadas, o que atrapalha
a formacéao de tecidos saudaveis na superficie do material e pode acionar resisténcia
a antibidticos nas bactérias. Por esse motivo, h4 um crescente interesse em obter
implantes capazes de prevenir o crescimento bacteriano em sua superficie. Sabe-se
gue um ponto critico dessa prevencao € impedir que as bactérias se adsorvam no
material, o que leva a busca por revestimentos com caracteristicas que previnam essa
fixacdo. Além disso, a rugosidade do material e seu nivel de hidrofobicidade também
tém papel importante na reducdo do desenvolvimento de biofiimes de origem
bacteriana, ja que também diminuem a aderéncia de bactérias na superficie dos
implantes. Portanto, revestimentos com nanoparticulas tém sido testados como uma
alternativa ao uso de antibiéticos por contribuirem com a diminuicdo da aderéncia
bacteriana nas superficies revestidas e, no caso de materiais com propriedades
antibioticas, impedirem o crescimento de micro-organismos em sua presenca
(BHARDWAJ, YAZICI e WEBSTER, 2015).

2.6.1. Caracterizagdo de Superficies Revestidas

Na maioria das técnicas de analise de revestimentos, uma energia incidente (como
elétrons, prétons ou ions) é direcionada para a superficie da amostra. As interaces
entre a superficie resultam em mudancas nas suas propriedades e, como resultado,
particulas sdo emitidas em direcdo ao detector para posterior analise. Algumas das
propriedades mais relevantes no estudo dos depoésitos de revestimento sdo sua
composicao, cristalinidade, hidrofobicidade, estrutura, rugosidade e carga superficial.
Diferentes métodos podem prover tais informag8es com niveis variados de exatidéo,
o que implica a selecdo correta do método baseando-se nos seus limites de deteccdo
e nas condicdes da amostra (HAFNER et al., 2010).

Dentre as técnicas de caracterizacao de superficies revestidas em termos estruturais
e composicionais, destacam-se as microscopias eletrbnicas de varredura e
transmissdo (MEV e MET, respectivamente), a microscopia de for¢ca atbmica (AFM),
ressonancia de plasma de superficie (SPR), espectroscopia de raios-X por dispersao
em energia (EDX ou EDS), a espectrometria de massa por ions secundarios (SIMS)

e a espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios-X (XPS). Quando é necessario
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analisar estruturas mais profundas na amostra, outras técnicas podem ser utilizadas,
como a espectroscopia de reflexdo interna total atenuada no infravermelho (ATR-IR).
Métodos de analise como determinacdo de angulo de contato e potencial zeta
fornecem ainda informagcBes sobre a energia da superficie revestida. A figura 4
apresenta um esquema com o funcionamento basico de algumas das técnicas mais
comuns, bem como seus alcances de profundidade (YASEEN, COWSILL e LU, 2012).
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Figura 4. Esquema com arranjos tipicos para andlise de superficies e alguns métodos com
seus respectivos alcances de profundidade.
Fonte: Yaseen, Cowsill e Lu (2012), adaptado pela autora.

2.6.2. Técnicas de Revestimento

Materiais nanoestruturados ja tém sido incorporados a dispositivos médicos com o
objetivo de aumentar a funcionalidade de sua superficie, como no caso da
hidroxiapatita, material de origem calcaria muito utilizado em implantes ortopédicos.
No entanto, o desenvolvimento de outras nanoparticulas que disponham de
caracteristicas antimicrobianas e previnam respostas inflamatorias se faz necessario,
com o intuito de diminuir os riscos associados a transplantes artificiais. Além disso, as
propriedades da superficie revestida dependem da adeséo desse a matriz, bem como
da sua rugosidade, o que implica que a escolha da técnica de revestimento tem um

papel importante para atingir os resultados esperados (CHAIJARUWANICH, 2011).
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2.6.2.1. Revestimento por Plasma Spray

Uma técnica relevante e amplamente utilizada no revestimento de dispositivos
biomédicos é o tratamento com plasma, de modo a modificar a superficie do material
sem alterar as propriedades internas do mesmo. Comumente nesse processo, uma
solucéo com as nanoparticulas € injetada em um jato de plasma para rapidamente se
fundirem, formando uma corrente de particulas aceleradas em direcdo ao substrato
que se deseja revestir. Também € comum que essa corrente esteja na forma de spray,
de modo a garantir que as particulas estejam completamente fundidas. Caso
particulas ndo fundidas sejam lancadas no substrato, ha a possibilidade do
revestimento se desprender apés o resfriamento do mesmo. Com o impacto do liquido
na superficie, as gotas normalmente apresentardo formato de disco, mas deve-se
considerar que a forma especifica das particulas dependera da tensdo superficial,
viscosidade, densidade do material, além da velocidade do liquido. Conforme as gotas
tocam o substrato, elas se solidificam, mas logo podem sofrer fusdo novamente com
a chegada de outras camadas de spray. Dessa forma, forma-se uma microestrutura
colunar na superficie do material sob revestimento (SHAWA et al., 2000). A figura 5

mostra um esquema do processo de deposicéo por plasma spray.

Solugdo ——
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PV
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Figura 5. Esquema de um processo de plasma spray.
Fonte: PADTURE et al., (2001), adaptado pela autora.
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2.6.2.2. Revestimento por Deposicao Fisica de Vapores por Evaporacao

No processo de deposicao fisica de vapores, o material a ser aplicado € evaporado
de modo a obter-se particulas sub-micrométricas que sdo transportadas até o
substrato a ser revestido, formando um filme fino e resistente em sua superficie. Como
uma forma de facilitar a evaporacéo, a deposicéo geralmente ocorre em condi¢cdes de
vacuo e pode utilizar como fonte de calor uma resisténcia, arcos de alta energia ou
feixe de elétrons. Nos casos de metais com pontos de fuséo relativamente baixos,
fontes de resisténcia podem ser utilizadas para aquecer um cadinho contendo o
material em forma de p6 (MOORE, ASADI e LEWIS, 2017). Para a evaporacao de
certos materiais refratarios, como aco inoxidavel e ligas de niquel, o processo de
aquecimento é dado pela exposi¢cdo a um feixe de elétrons de alta intensidade. Esse
método, no entanto, ndo permite a evaporacao de metais com pontos de fusdo muito
elevados, como molibdénio e tungsténio, além de tratar-se de um processo
dispendioso e que demanda alto investimento inicial. Apesar destas desvantagens, 0s
depositos formados por deposicao fisica de vapores normalmente apresentam alto
grau de pureza, além de ser um método que nao forma efluentes e permite maior
controle da espessura e da taxa de deposi¢cao (CHAIJARUWANICH, 2011).

2.6.2.3. Revestimento por Pulverizacdo Catddica, Sol-gel e Reducéo

Ha ainda outras técnicas de revestimento utilizadas para nanoparticulas, porém
menos comuns no caso de implantes ortopédicos. Pode-se citar a pulverizacao
catddica do tipo Magnetron, que segue um principio similar ao da deposicéo fisica de
vapores por evaporacao. No processo em questdo, o material pulverizado é injetado
no interior do sistema devido ao bombeamento de ions na superficie a ser revestida.
Esse procedimento também ocorre em camaras a vacuo, geralmente contendo um
gas inerte como o argdnio. Em materiais que possuem menor resisténcia térmica, tem-
se a opcao de aplicar o método de sol-gel, citado anteriormente (CIOFFI e RAI, 2012).
Mabhltig e Textor (2010), por exemplo, utilizaram essa técnica para revestir estruturas
téxteis com silica dopada com nanoparticulas de prata (MAHLTIG e TEXTOR, 2010).
Além desses, algumas técnicas de redugdo quimica j& foram utilizadas a fim de

revestir o substrato com as nanoparticulas enquanto estas sao sintetizadas. Nair e
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Nair e Laurencin (2007) testaram esse método aplicando uma solucado de AgNO3 com
um agente redutor e um estabilizador em superficies a serem revestidas. Foi
observado que as concentracdes iniciais de AgNOs, do agente redutor e do
estabilizador sdo parametros importantes no controle de formagéo de aglomerados e
no tamanho das particulas formadas (NAIR e LAURENCIN, 2007).

2.6.2.4. Revestimento por Deposicao Eletroforética (EPD)

Uma técnica que tém ganhado destaque em publicacdes recentes a respeito de
revestimentos em implantes ortopédicos é a deposicao eletroforética (EPD -
ElectroPhoretic Deposition). Esse método é realizado em dois passos principais.
Primeiramente, as particulas suspensas em solucdo sao impelidas a se moverem na
direcdo de um eletrodo de carga oposta por meio da aplicacdo de um campo elétrico
espacialmente uniforme na suspenséao, processo chamado de eletroforese. Apds essa
etapa, as particulas coletadas em um dos eletrodos formam em sua superficie um
depdsito coeso. Se as particulas estdo carregadas positivamente e, portanto, sdo
atraidas para o catodo carregado negativamente, tem-se uma deposicao eletroforética

catodica. Em caso oposto, a EPD é chamada anddica (BESRA e LIU, 2007).

Nessa técnica, os materiais a serem depositados precisam estar na fase solida em
forma de po, requisitos esses que nanoparticulas possuem. N&o se deve confundir a
deposicado eletroforética com a deposicdo eletrolitica, processo similar em que
solucdes ibnicas sdo utilizadas no lugar de suspensfes de particulas. Algumas das
vantagens da EPD incluem baixa temperatura de processamento, alta pureza da
deposicao em geral e a possibilidade de controle da espessura da camada através da
intensidade do campo gerado, além da auséncia de reacfes entre o eletrodo e as
particulas, o que ameniza a possibilidade de que processos corrosivos ocorram
paralelos a deposicdo (VAN DER BIEST e VANDEPERRE, 1999). A figura 6
apresenta um esquema de célula padréo de deposicao eletroforética.
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Figura 6. Esquema demonstrando a configuracé@o de sistemas de deposicao eletroforética.
Fonte: Zica (2013), p 6.

Uma vez que as particulas irdo se mover em resposta ao campo elétrico formado
apenas se estiverem eletricamente carregadas, estabelece-se quatro mecanismos
pelos quais esse fenébmeno pode ocorrer. S&o eles: a adsorgdo de ions oriundos da
solucdo na superficie da particula; dissociacdo de ions da fase sélida para a fase
liquida da suspenséao; adsorcédo ou orientacdo de moléculas dipolares na superficie
da particula; e transferéncia de elétrons entre as fases sélida e liquida por diferenca
de potencial. Quando as particulas estdo eletricamente carregadas, seja por sua
composicdo ou por um momento dipolar, cargas presentes na solucdo a circundam,
conforme mostrado na figura 7. Esse arranjo € conhecido como dupla camada elétrica
(VAN DER BIEST e VANDEPERRE, 1999).

Potencial 4

W, |

~~~~~ -+ Superficie de cisalhamento

>

Distancia

Figura 7. Esquema representativo da formacédo de dupla camada elétrica em suspencao de
particulas.
Fonte: Van Der Biest e Vandeperre (1999), adaptado pela autora.
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Quando o campo elétrico é aplicado, as cargas e as particulas deveriam se mover em
direcbes opostas, 0 que ndo acontece uma vez que eles ainda estdo atraidos
mutuamente. Portanto, a velocidade da particula ndo € apenas determinada por sua
carga, mas pela rede de cargas que a circunda e direciona sua movimentacdo. O
potencial na superficie de cisalhamento € dado pelo seu potencial zeta ou potencial
eletrocinético, que decai em camadas de ions mais distantes da particula. Tal
potencial € essencial na avaliacdo da estabilidade da suspensao, uma vez que quanto
maior seu valor, mais intensa sera a repulsédo entre as particulas carregadas, o que
supera sua tendéncia natural a agregacao (VAN DER BIEST e VANDEPERRE, 1999).

Os principais fatores que influenciam o processo de deposicéo eletroforética séo a
carga da particula e sua mobilidade no solvente. Portanto, deve-se atentar a
parametros fisicos tais como tenséo aplicada e tempo de deposicdo; e a parametros
relacionados a natureza da suspensao, como tamanho de particula, caracteristicas do
solvente, entre outros. Dentre os parametros fisicos, destaca-se o tempo de
deposicao, cuja relacdo com a taxa de deposicao € diretamente proporcional quando
sob tenséo fixa, conforme demonstrado por Basu et al. (2001). No entanto, 0 mesmo
autor ressalta que apos tempos de deposicdo muito elevados, a taxa de deposicao
atinge a fase platé, o que é explicado pela formacdo de uma densa camada isolante
de particulas na superficie do eletrodo (BASU, RANDALL e MAYO, 2001).

Para o mesmo tempo de deposi¢éo, 0 aumento da tenséo aplicada normalmente induz
uma maior massa de material depositado, mas a qualidade do depdésito deve ser
observada. Filmes depositados a tensdes elétricas mais brandas tendem a ser mais
uniformes, o que ndo ocorre em filmes obtidos a altas tensdes elétricas. Nesses casos,
campos elétricos de alta magnitude causam turbuléncia na suspensédo, de modo que
o revestimento sofre a acdo de fluxos volumétricos no meio durante a deposicéo.
Desse modo, testes com diferentes tensbes elétricas sdo essenciais para se
determinar as melhores condicdes de deposicdo (BASU, RANDALL e MAYO, 2001).

Os parametros ligados a suspensao também devem ser observados, uma vez que a
estabilidade do sistema, bem como a mobilidade das particulas dependem muito da
interacdo dos elementos suspensos e seus solventes. Em geral, uma suspenséo é
estavel se essa apresenta baixa taxa de precipitacédo e tendéncia a evitar floculacao
ou aglomeracdo. Para tal, o raio da dupla camada dele ter tamanho equiparavel ao
raio da particula, a fim de que as cargas sejam suficientes para promover sua
mobilidade e manté-las suspensas (BESRA e LIU, 2007). Além do potencial zeta ja

mencionado, tem-se 0 tamanho das particulas, por exemplo, que é fator fundamental
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para a estabilidade da suspenséo, pois particulas grandes tendem a se depositar no
fundo do recipiente por acdo gravitacional, além de formarem depdsitos com
rachaduras mais facilmente (HEAVENS, 1990). Além disso, fluidos com alta
viscosidade tendem a ser evitados em suspensdes que serdo submetidas a EPD, ja
gue afetam a mobilidade do particulado e, consequentemente, a qualidade dos
depdsitos obtidos. Castro et al. (2004) demonstraram que suspensdes em sistemas
sol-gel cuja viscosidade observada foi baixa, os depdsitos apresentaram maior

espessura sem que rachaduras fossem formadas (CASTRO et al., 2004).

Outro fator a ser considerado € a constante dielétrica (¢) do solvente, niamero
adimensional que indica o quéo facilmente o liquido dielétrico pode ser polarizado pela
imposicdo de um campo elétrico. E, portanto, a razdo entre a habilidade real do
material de carregar uma corrente pela mesma habilidade em condicdo de véacuo.
Negishi et al. (2002) destacam que, quando a suspensao apresenta valores de € muito
baixos (abaixo de 12), as particulas ndo permanecem suspensas, e que quando atinge
valores muito altos (superiores a 26), a alta concentracao iénica no liquido reduz o
tamanho da regido de dupla camada ao redor da particula, o que diminui sua
mobilidade eletroforética. Solventes como o t-butanol (¢ = 12,4) e o etanol (¢ = 24,6)
estdo dentro dessa faixa 6tima de constante dielétrica, o que ndo impede que
compostos organicos com maiores valores de € possam ser adicionados em pequena
guantidade a fim de provocar um aumento na constante dielétrica do sistema. Um
exemplo é a adicdo de dimetilformamida (DMF), cuja constante € igual a 36,7
(NEGISHI, YANAGISHITA e YOKOKAWA, 2002).

Assim como no caso da constante dielétrica, a condutividade elétrica da suspenséo
também deve ser mantida em valores 6timos de opera¢do. Caso a condutividade seja
muito alta, a mobilidade das mesmas também sera diminuida pelo efeito de reducao
da dupla camada, e caso seja muito baixa, a estabilidade da suspensdo durante o
processo de EPD é comprometida pela resisténcia do meio. Valores ideais de
condutividade dependem do sistema em estudo, mais especificamente da natureza
dos solventes e do processo de carregamento das particulas (FERRARI e MORENO,
1996).

Quanto a natureza do solvente, pode-se dividir as suspensfes em aquosas e nao-
aquosas, de modo que ambas apresentam vantagens e desvantagens quanto a sua
utilizagdo. Suspensdes aquosas normalmente necessitam de tensdes elétricas mais
baixas durante a deposi¢cédo, apresentam menores riscos ambientais e baixo custo.

Entretanto, a eletrdlise da agua — que ocorre mesmo a baixas tensdes elétricas —
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produz bolhas de gas na superficie do eletrodo, o que prejudica a uniformidade do
depdsito. Além disso, devido a alta densidade de corrente observada em sistemas
aguosos, a temperatura tende a aumentar na suspenséao, gerando instabilidade no
filme depositado. Outro problema encontrado em suspensfes aquosas é a
possibilidade de oxidacdo de eletrodos metalicos na presenca de &gua, fato que
acontece quando o potencial de equilibrio do eletrodo € ultrapassado. Tal fenébmeno
produz impurezas que invariavelmente irdo permanecer no depdsito. Desse modo, a
utilizacdo de suspensbes aquosas deve ocorrer sob condi¢cdes cuidadosamente
controladas de temperatura e campo aplicado a fim de evitar ou diminuir os problemas
eletroquimicos mencionados (MORENO e FERRARI, 2000).

Geralmente, compostos organicos sao os mais utilizados no preparo de suspensdes
para deposicao eletroforética. Mesmo que em muitos casos tais liquidos apresentem
baixa constante dielétrica, o que pode limitar a formacdo de cargas nas particulas
devido a sua baixa capacidade de dissociacdo, isso é compensado pela quase
inexisténcia de problemas observados em suspensfes aguosas como geragao de
gas, aumento da temperatura e ataque eletroquimico dos eletrodos. No entanto,
algumas questdes na utilizacdo de solventes organicos devem ser consideradas,
como seu custo, toxicidade e inflamabilidade, além da necessidade de tensdes
elétricas mais altas durante a deposi¢cdo (BESRA e LIU, 2007). Outro fator a ser
considerado é a formacdo de cargas na superficie das particulas. Enquanto em
suspensdes aquosas a presenca de ions € abundante e suficiente para carregar as
particulas, as cargas presentes em compostos organicos geralmente sdo escassas.
As cargas formadas sao, portanto, uma consequéncia da tendéncia do solvente de
doar elétrons, o que depende de seu potencial redox e grau de ionizacdo. Desse
modo, o proprio solvente pode ser a fonte de cargas em suspensdes organicas. Como
uma forma de aumentar as cargas presentes no meio, pode-se adicionar compostos
acidos ou bésicos as suspensdes, ou ainda outros compostos organicos de maior
polaridade e tendéncia a doacao de elétrons (LABIB e WILLIAMS, 1986).

Com o intuito de aumentar a estabilidade das suspensdes, € comum a utilizacdo de
ligantes poliméricos. Esses podem ser definidos como polimeros cuja presenca auxilia
o transporte da particula até o eletrodo e reduz a aglomeracao das particulas, agindo
assim como um dispersante. Isso ocorre porque certos grupos funcionais da molécula
polimérica se ligam a superficie da particula, enquanto a outra extremidade se liga a
outras espécies polares presentes na suspensao, de modo que a dupla camada se

expande e, consequentemente, o potencial zeta € aumentado. Portanto, € necessario
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gue o polimero apresente boa aderéncia a superficie da particula, o que é comumente
observado no caso de 6xidos. Por outro lado, deve-se atentar para a quantidade de
ligantes poliméricos adicionados a suspensédo, pois uma grande densidade desse
material pode tornar seu efeito contrario ao desejado, induzindo assim a floculacéo e
ainda promovendo adsor¢dao competitiva. A quantidade ideal de ligantes depende de
cada sistema, logo, faz-se necessario buscar fontes bibliograficas que informem ou

direcionem a massa a ser adicionada (BESRA e LIU, 2007).

Alguns autores ja utilizaram essa técnica para revestir implantes metalicos com
nanoparticulas. Song et al. (2008) utilizaram EPD para revestir ligas de magnésio
usadas em implantes artificiais com hidroxiapatita, obtendo uma superficie com alta
rugosidade e alta resisténcia a corrosdo quando exposta a fluidos corporais
estimulados (SBF) (SONG, SHAN e HAN, 2008). Wei et al. (2000) revestiram placas
compostas por ligas de titanio e de aco inoxidavel com duas camadas de hidroxiapatita
por EPD, obtendo superficies com forcas de ligacdo proximas as encontradas em
superficies 6sseas (WEI et al., 2000).

Bhardwaj et al. (2015) compararam a eficiéncia de superficies de titanio revestidas
com hidroxiapatita pelo método plasma spray e por EPD. Os parametros utilizados
foram a rugosidade das superficies, reducéo do crescimento bacteriano e diminuicdo
da densidade de macréfagos na superficie revestida. Na figura 8, estdo os resultados
de MEV para a superficie revestida por EPD (a), por plasma spray (b) e para a
superficie de titanio sem nenhum revestimento (c). E possivel observar que as
superficies submetidas a EPD apresentam rugosidade superior as revestidas por
plasma spray (BHARDWAJ, YAZICI e WEBSTER, 2015).

Figura 8. Resultados de MEV para superficies de titanio revestidas com hidroxiapatita por
deposicao eletroforética (a), plasma spray (b) e sem revestimento (c).
Fonte: Bhardwaj et al. (2015), adaptado pela autora.

Protocolos de crescimento bacteriano e de aderéncia de macrofagos também foram

realizados de modo a prever a capacidade antibacteriana e de adaptacéo corporal da
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superficie. Foi observada menor aderéncia de células macrofagos em amostras de
EPD, cuja viabilidade celular foi em média 20% menor que em titanio ndo-revestido e
15% menor que nas amostras de plasma spray. Também pode-se notar uma
densidade de bactérias 5 vezes menor nas amostras de EPD quando comparadas
com as de plasma spray e 2 vezes menor que as superficies sem revestimento. A
figura 9 apresenta uma comparacao entre as quantidades de unidades formadoras de
colonias de S. aureus obtidas em diversos tamanhos de particula depositadas por
EPD e as referentes as amostras sem revestimento e revestidas pelo método de

plasma spray (BHARDWAJ, YAZICI e WEBSTER, 2015).
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Figura 9. Unidades formadoras de coldnias de S. aureus em superficies revestidas por
EPD, plasma spray e sem revestimento.
Fonte: Bhardwaj et al. (2015), adaptado pela autora.

2.6.3. Comparacéao entre as Técnicas de Deposicao

Conforme mencionado anteriormente, € imprescindivel que o revestimento de
implantes ortopédicos seja capaz de reduzir os riscos a infec¢bes e de estimular o
desenvolvimento 0sseo na regido implantada. Nesse sentido, diversos materiais tém
sido testados quanto as suas caracteristicas antibacterianas, propriedades mecanicas
e biocompatibilidade. Tado importante quanto esses parametros € a topografia do
revestimento, conforme demonstrado por diversos estudos. Taniguich et al. (2016)
estudaram o efeito do tamanho dos poros em implantes de titanio e concluiram que,

para as mesmas condi¢cbes, tamanhos de poro de 600 um apresentaram melhores
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resultados em termos de aderéncia celular que aqueles a 300 um (TANIGUCHI,
FUJIBAYASHI e TAKEMOTO, 2016). Khang et al. (2008) avaliaram o efeito do
tamanho de grado depositado e observaram que a aderéncia de osteoblastos foi 51%
maior em revestimentos com particulas de 24 nm do que naqueles com 167 nm
(KHANG et al., 2008). Portanto, entende-se a importancia de controlar os parametros
topogréficos dos depodsitos para se obter depdsitos mais eficientes e, para tal, o

processo de revestimento deve ser cuidadosamente escolhido.

Moore et. al. (2017) compararam algumas técnicas dentre as mais utilizadas no
revestimento de implantes baseando-se em estudos recentes. Os parametros de
comparacao observados foram espessura do revestimento, tamanho tipico de poros
e custo relativo (MOORE, ASADI e LEWIS, 2017). A figura 10 apresenta estas
comparacdes, relacionando as técnicas de plasma spray, deposi¢do elétroforética,

deposicdo fisica de vapores por evaporacao e pulverizacdo catodica.
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Figura 10. Comparacéo entre as técnicas de revestimento por plasma spray, deposi¢ao
elétroforética , deposicéo fisica de vapores por evaporacgao e pulverizagédo catédica quanto a
espessura de revestimento (a), tamanho tipico de poros (b) e custo relativo (c).

Fonte: Moore et. al. (2017), adaptado pela autora.

Na figura 10 (a), em que estdo sumarizados os valores tipicos de espessura de
revestimento para 0s processos em estudo, pode-se observar que a deposicao

eletroforética é a que apresenta a maior abrangéncia, com a espessura variando entre
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5 nm até valores superiores a 1 mm. As técnicas de deposic¢éo fisica de vapores e de
pulverizacdo catddica também se mostraram capazes de atingir valores nanométricos
consideravelmente baixos, porém com menor alcance quando comparados a EPD.
Os tamanhos tipicos de poros observados para estas técnicas estao apresentados na
figura 10 (b). Dentre os métodos mostrados, o Unico que resulta em porosidade
consideravel a nivel submicrométrico € a deposicao eletroforética, enquanto as outras
técnicas formam depdsitos de alta densidade e baixa porosidade, o que inibe a
penetracdo de células osteogénicas e sua integracdo com a superficie implantada
(MOORE, ASADI e LEWIS, 2017).

O custo relativo de cada procedimento pode ser analisado na figura 10 (c). Para a
determinacdo desses custos foram considerados o investimento inicial, custo de
processamento e custo de materiais de consumo. As técnicas de deposicao fisica de
vapor e de pulverizacdo catoédica requerem um alto investimento inicial, uma vez que
demandam o uso de camaras de vacuo. No caso da deposicéo eletroforética e da
deposicao por plasma spray, o custo de materiais de consumo € elevado devido ao
uso de nanoparticulas. Entretanto, conforme demonstrado na figura 10 (c), a
deposicdo eletroforética € a que se mostra mais eficiente economicamente. A
comparacao entre tais aspectos demonstra que a técnica de deposicao eletroforética
apresenta vantagens significativas com relacdo a sua utilizacdo no revestimento de
implantes ortopédicos, o0 que indica seu potencial uso no aprimoramento das
superficies implantadas (MOORE, ASADI e LEWIS, 2017).

2.7.Consideracgdes Finais

Os estudos supracitados demonstram que revestimentos por EDP possuem um
grande potencial de melhoramento de superficies metalicas. Além de sua eficiéncia
em modificar as superficies do substrato, as condi¢cdes operacionais amenas
permitem que sua aplicacdo seja menos custosa quando comparada com outras
técnicas ja estabelecidas. Embora um nimero consideravel de trabalhos apresente
dados relevantes sobre a técnica de deposicdo eletroforética, poucos sdo aqueles
focados especificamente em implantes de titdnio, e menor ainda é a disponibilidade
de trabalhos que utilizem outras nanoparticulas que nao a hidroxiapatita. Tendo em

vista que outros nanomateriais sdo capazes de apresentar biocompatibilidade e
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diminuir o risco de infec¢éo, faz-se necessario diversificar as opgdes de revestimento
a fim de obter superficies cada vez mais inteligentes e capazes de interagir
positivamente com o organismo dos pacientes. Portanto, a pesquisa de outros
nanomateriais para revestimento utilizando EDP € um campo ainda pouco explorado

com potencial de aprimorar a tecnologia de implantes de titanio.
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3 METODOLOGIA

3.1. Sintese de Nanoparticulas de Cu-ZnO

A sintese de ZnO dopado com cobre foi realizada a partir de ZnCl2 (Dinamica Quimica
Contemp. Ltda®) e CuClz (Dinamica Quimica Contemp. Ltda®) diluidos em agua, com
proporcdo de Cu a 5% (molar) e em meio basico sob agitacdo por 2 horas. Para
manter o pH aproximadamente igual a 8, NH4OH com teor de 28 a 30% (Dinamica
Quimica Contemp. Ltda®) foi adicionado lentamente ao meio reativo. Posteriormente,
o produto foi filtrado a vacuo e levado a estufa a 100 °C por 4 horas. Por fim, o produto
foi calcinado em mufla a 600 °C por 2 horas e depois reservado a temperatura
ambiente em recipiente fechado. Oxido de zinco puro também foi sintetizado seguindo
0Ss mesmos procedimentos descritos para a sintese de Cu-ZnO (sem a adi¢do de

CuCl) para fins de comparacao por DRX.

3.2. Caracterizacao das Nanoparticulas de Cu-ZnO

Amostras das nanoparticulas de Cu-ZnO sintetizadas foram analisadas por
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) e por Microscopia Eletrénica de
Transmissdo (MET) nos microscépios MEV e MET disponiveis no Laboratério de
Ultraestrutura Celular Carlos Alberto Redins (LUCCAR), localizado no campus de
Maruipe da Universidade Federal do Espirito Santo (Vitoria-ES). Para a obtengéo das
imagens por MEV, o preparo da amostra consistiu na metalizacdo com ouro para
aumento da condutividade elétrica na superficie do material, sendo essa a Unica etapa
necessaria por tratar-se de um composto inorganico em pé. O preparo da amostra
antecedente a analise por MET consistiu na suspensdo da mesma em etanol absoluto
e posterior secagem sobre a grade de carbono (porta-amostras).

Analises por Espectroscopia de Energia Dispersiva de Raios-X (EDS) em microscopio
eletrénico de varredura e Difracdo por Raios-X (DRX) em um difratdmetro também

foram aplicadas as amostras de Cu-ZnO. Os equipamentos utilizados foram
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disponibilizados pelo Laboratorio de Materiais Carbonosos e Ceramicos (LMC),
localizado no campus de Goiabeiras da Universidade Federal do Espirito Santo
(Vitoria-ES). Para a DRX, o po6 foi prensado sobre o porta-amostras e levado ao
difratdmetro. Apenas a metalizacdo com ouro foi necessaria para a preparacao das
nanoparticulas antes da analise por EDS. Analisou-se por DRX uma amostra de 6xido

de zinco puro também para fins de comparacéo.

3.3.Deposicao Eletroforética em Placas de Titanio

A fim de realizar a deposi¢do das nanoparticulas na superficie de titanio, um eletrélito
foi preparado a partir de uma mistura de dimetilformamida (DMF) (Dinamica® Quimica
Contemp. Ltda) e alcool butilico terciario absoluto (Proquimios Comércio e Industria
Ltda.®) na proporcao volumétrica de 1:500. A massa de 1 g de Cu-ZnO foi adicionada
a essa mistura juntamente com 50 mg de alcool polivinilico (PVA) (Sigma-Aldrich®) —
proporcao massica 20:1, permanecendo sob agitacdo por pelo menos 12 horas. Antes
da deposicao, a suspensao foi levada a um banho ultrassénico (Sanders Medical®,
modelo SoniClean 2 PS) por 30 minutos, tendo em seguida sua condutividade elétrica
determinada com o auxilio de um condutivimetro (Digimed® Instrumentacdo Analitica,
modelo DM-32) e seu pH obtido com um pHmetro microprocessado de bancada
(Quimis® Aparelhos Cientificos LTDA, modelo Q400MT). Apdés a deposicao

eletroforética, 0o mesmo procedimento de medicdo de condutividade e pH foi realizado.

O titanio utilizado é regulamentado pela norma ASTM F-67, que estabelece os
parametros de producao de titdnio com 99,325% de pureza especificamente para
implantes cirargicos (Realum®). A partir da chapa obtida, pequenas placas de
dimensdes 1 mm x 2 cm x 2 cm foram submersas em etanol por 30 minutos em banho
ultrassoénico a fim de remover possiveis impurezas. Apds esse passo, uma das placas
foi adicionada com um conector ao polo positivo (anodo de titanio) da fonte e a outra
ao polo negativo (catodo de titanio). A fonte foi ligada com tensdes elétricas de 100 V,
120V, 140 V, 160 V e 180 V, sendo cada experimento com duracdo de 1 minuto. As
nanoparticulas foram entdo transportadas pela suspensao até a superficie do catodo,

de modo que o circuito se fecha, conforme mostrado na figura 11.
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Figura 11. Célula para deposicao eletroforética de Cu-ZnO em titanio.
Fonte: Bhardwaj et al. (2015), adaptado pela autora.

Ao final da deposicdo, as amostras foram mantidas a temperatura ambiente por 12
horas e levadas a mufla a 500 °C por 1 hora. ApoOs esfriarem no interior do
equipamento, as amostras foram preservadas a temperatura ambiente. Depois dessa
etapa, as amostras foram analisadas em microscopio otico digital (HIROX, modelo
KH7700) localizado no Laboratoério de Engenharia Quimica 1 da Universidade Federal
do Espirito Santo (Campus de Alegre, ES) para determinar por inspecao visual aquela
gue demonstrar o melhor revestimento em termos de uniformidade e espessura do

depodsito. Essa mesma amostra foi, entdo, levada a préxima etapa de caracterizacao.

3.4. Caracterizacao das Superficies Revestidas

A caracterizagdo da amostra de titanio revestida foi feita por meio de Microscopia
Eletrénica de Varredura (MEV), a fim de avaliar a rugosidade da superficie revestida,
e por meio de Espectroscopia de Energia Dispersiva de Raios X (EDS), de modo a
obter a composicdo do revestimento. Ambas as andlises foram realizadas no
Laboratorio de Materiais Carbonosos e Ceramicos (LMC), com preparo da amostra
consistindo apenas da metalizagdo com ouro. Uma amostra de titanio puro
previamente lavada com etanol também foi analisada por MEV e EDS para fins de

comparacao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.Caracterizacao das Nanoparticulas de Cu-ZnO

As amostras de nanoparticulas de Cu-ZnO sintetizadas foram caracterizadas por
quatro meétodos: Microscopia Eletrébnica de Transmissdo (MET), Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV), Difracdo de Raios-X (DRX) e Espectroscopia de
Raios-X por Energia Dispersiva (EDS).

O objetivo da utilizacéo da técnica de microscopia de transmissédo (MET) foi avaliar o
tamanho do nanomaterial sintetizado, bem como seu formato e possivel aglomeracéao.
A figura 12 (a) e (b) mostra duas imagens obtidas por MET das nanoparticulas de Cu-
Zn0.

205 nm

100 nm
| —

Figura 12. Imagens obtidas por MET de amostra de nanoparticulas de Cu-ZnO.
Fonte: Autora.

Utilizando o software ImageJ®, pode-se determinar as dimensdes da maior particula
presente no cluster na figura 12 (a), cujo comprimento € igual a 356 nm e largura igual
a 205 nm, dados esses que fornecem uma estimativa das dimensdes das particulas
sintetizadas. Por métodos similares de precipitacdo, outros grupos de pesquisa
reportaram particulas com tamanhos similares aos encontrados. Kotodziejczak-
Radzimska et. al. (2010) obtiveram nanoparticulas de 6xido de zinco com tamanhos
variando entre 160 a 500 nm por meio de precipitacdo em meio alcalino. O mesmo

estudo apontou que particulas sintetizadas a temperaturas mais proximas a ambiental
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apresentaram didmetros menores em comparagdo aquelas produzidas a
temperaturas mais altas (60 a 80 °C) (KOIODZIEJCZAK-RADZIMSKA,
JESIONOWSKI e KRYSZTAFKIEWICZ, 2010). Uma vez que buscou-se nesse
trabalho sintetizar particulas cujas dimensfes fossem as menores possiveis dentro
das limitac6es do método, tal estudo corrobora a escolha da temperatura de operacéo
como sendo a ambiente. Além de se tratar de um método simples e pouco custoso
pelo uso de poucos reagentes, a precipitacio em meio aquoso também possui a
vantagem de ser realizada em temperatura ambiente. No entanto, algumas ressalvas
precisam ser levantadas, principalmente caso busque-se nanoparticulas com
dimensGes menores que 50 nm, por exemplo. Além disso, a figura 12 (b), onde se
observa uma amostra maior de particulas, indica a formacéo de clusters, cuja causa
pode estar relacionada ao método de sintese, que permite que as particulas se
aglomerem durante seu crescimento em solucao. A utilizacdo de polimeros capazes
de manter as particulas alojadas em sua rede polimérica e, assim, afastadas entre si,
seria uma forma de dificultar a formacédo de clusters e de obter particulas menores
(YOGAMALAR e BOSE, 2013). Para fins de deposicao eletroforética, entretanto, as
dimensdes das nanopatrticulas sintetizadas neste trabalho ndo ofereceram empecilho

ao processo de revestimento.

A técnica de Difracdo de Raios-X (DRX) foi utilizada para caracterizar o produto de
sintese quanto as suas propriedades cristalinas, tais como estrutura cristalina e
tamanho médio do cristalito. A figura 13 apresenta o difratograma obtido a partir da
analise de DRX com incidéncia de raios-X gerados por alvo de cobre (comprimento
de onda igual a 1,540562 A). A fase cristalina foi identificada usando o International
Center for Diffraction Data (ICDD) (DEAN, 1999).



59

---2Zn0O
*CuO
—— Espectro

6000

5000

4000

3000

2000

Intensidade (contagens)

1000 —

20 30 40 50 60 70 80 90
20 (graus)

Figura 13. Difratograma de raios-X da amostra de nanoparticulas de Cu-ZnO.
Fonte: Autora.

E possivel observar a posicdo dos picos caracteristicos no eixo do angulo de difracdo
20 para o oxido de zinco, mostrados na figura 13 nas linhas pontilhadas. Em
comparacao com a posi¢ao dos picos obtidos a partir da amostra de nanoparticulas
produzidas, percebe-se que a composicao dessa indica a presenca de 6xido de zinco
na amostra com grau de pureza elevado. Uma vez que o cobre se encontra dopado
na estrutura do ZnO, ndo era esperado o0 aparecimento de nenhuma outra fase na
amostra. No entanto, um pico de baixa intensidade pode ser observado, indicado na
figura por um asterisco. Pela sua posicdo, € possivel que se trate de CuO formado
durante ou apOs a sintese, 0 que ndo descartaria a dopagem, apenas que a
concentracéo utilizada (5%) foi superior & solubilidade do cobre em 6xido de zinco,
conforme discutido por Singhal et al. (2012).

A presenca de CuO na amostra denota que nem todo o cobre adicionado ao meio

reativo foi incorporado a estrutura cristalina do 6xido de zinco. Outra possivel forma

de perda de cobre durante o processo de sintese seria pela formagéo do ion complexo
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cuprato pela reacdo entre Cu?* e a amodnia, conforme mostrado na equacdo de

equilibrio quimico que se segue.

CU2+(aq) + 4ANH3@q) « [CU(NH3)4]2+(aq)

A fim de calcular a quantidade de mols de ion cuprato formados nas condi¢cdes de
sintese, a reacdo de equilibrio de formacdo do hidroxido de cobre também foi

considerada, como mostrada na equagéao a seguir.

CU2+(aq) + 20H(ag) «> Cu(OH)2 (s

Realizando o balanco de massa das espécies de cobre e de ambnia, chegou-se as
equacdes 3 e 4, em que [Cu?*]in € [NHz]inrepresentam as concentracdes iniciais do ion

cobre e da amonia.

[NH3]in = [NH3] + [NH,™] 3)

[Cu?*]in = [[Cu(NH3),]**] + 2[NH,"] (4)

Usando essas equacles e as equacOes de equilibrio das reacdes mostradas, foi
possivel chegar a equacao 5, em que kps € a constante de solubilidade do Cu(OH)z e
kdis € a constante de dissociacdo do [Cu(NH3)s4]?*. Tais valores foram encontrados no
Lange's Handbook of Chemistry (DEAN, 1999).

2 kps
[[Cu(NH3),4]*"] = —-

ke [OH T ®)

[Cu*]in — [[Cu(NH3)4]2+]} 4
5 )

' ([NH3]in - {

Considerando as quantidades de reagentes iniciais e o pH igual a 8 mantido durante
a sintese descrita anteriormente, a concentracao final do ion cuprato encontrada foi
de 1,8 x 1022 mol/L, o que corresponde a 7,5 x 10-%* mols de cobre que ndo foram
utilizados durante a dopagem. Tais valores s&o coerentes com o que foi observado
experimentalmente, uma vez que concentragfes tdo baixas de cuprato ndo foram

suficientes para modificar a coloracao do filtrado de translucido para azul.
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Para fins de comparacédo, 6xido de zinco puro foi sintetizado seguindo 0s mesmos
procedimentos descritos para a sintese de Cu-ZnO, com excec¢ao a adi¢cdo de cobre.
Tal amostra também foi analisada por DRX a fim de se obter dados mais conclusivos
quanto a dopagem com cobre e seus efeitos na estrutura do material. A figura 14
apresenta o difratograma obtido por DRX para a amostra de éxido de zinco puro em

comparacao com o difratograma da amostra de ZnO dopado com cobre.
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Figura 14. Difratograma de raios-X da amostra de nanoparticulas de Cu-ZnO e de ZnO puro
com destaque para o deslocamento dos picos principais.
Fonte: Autora.

Embora zinco e cobre tenham caracteristicas espaciais semelhantes, a introducéo do
cobre a estrutura do 6xido de zinco provoca o deslocamento dos picos, conforme
demonstrado na figura 14. Segundo Bhuyan et al. (2015), essa pequena variagao nos
picos néo seria observada caso os ions cobre estivessem em posic¢des intersticiais, 0
gue a torna uma evidéncia de que tais ions estdo substituindo ions zinco na rede

cristalina e, dessa forma, presentes como dopantes (BHUYAN et al., 2015).

Com base nos difratogramas, foi possivel determinar para ambas as amostras 0s

tamanhos de médio cristalito e parametros de rede a e c utilizando o software Match!.
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Os valores dos parametros foram refinados pelo método de Rietveld usando o mesmo
software. Tais resultados podem ser observados na tabela 2. Também se pode
calcular o volume da célula unitaria (V) para o sistema hexagonal bem como o
comprimento da ligacdo Zn-O (L), ou seja, a distancia entre 0s nlcleos desses atomos
guando ligados (SINGHAL et al.,, 2012). Para tal, utilizou-se as equagdes 6 e 7,

respectivamente.

V =0.866-a%c (6)

= [§) 46

Tabela 2. Tamanho médio de cristalito, parametros de rede, volume e comprimento da ligacao
Zn-O das amostras de 6xido de zinco puro e dopado com cobre.

Tamanho Parametros de Rede (A) Comprimento
A de Volume : ~
mostra Cristalit A daligacéo
ristalito a c cla u (A) 7n-0 (A)
(hm)
ZnO 218,48 3,249 5,205 16019 0,3798 47,587 1,977
Cu-ZnO 228,24 3,252 5,209 1,6015 0,3799 47,741 1,979

Fonte: Autora.

Conforme mostrado na tabela 2, o tamanho médio de cristalito encontrado para a
amostra de oxido de zinco dopado com cobre (228,24 nm) é préximo daqueles
encontrados por microscopia eletrdnica de transmissdo mostrados anteriormente.
Percebe-se que os parametros de rede a e ¢ para o 6xido dopado apresentam valores
superiores aos do 6xido puro, o que pode ser explicado pela diferenca dos raios
atbmicos das espécies envolvidas. Labhane et al. (2015) e Rana et al. (2010)
ressaltam que o cobre pode se encontrar na estrutura do 6xido de zinco como o ion
Cu?*, cujo raio atdmico € 0,73 A (LABHANE et al., 2015). Comparando esse valor com
o raio do Zn?* (0,60 A), entende-se que, por ocupar mais espaco, a substituicdo do
fon zinco pelo ion cobre Il promove o aumento dos parametros de rede quando
comparados com o 6xido de zinco puro, uma vez que ocorre uma expansao da rede
cristalina com a presenca de tais ions maiores. Isso implica também em um maior
volume da célula unitaria e um alargamento da ligacdo Zn-O. Nota-se ainda que a

razao c/a e o parametro u se desviam levemente da idealidade (1,6330 e 0,3750,
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respectivamente), estando, porém, em concordancia com os valores experimentais
encontrados na literatura e apresentados na tabela 1 (RANA et al., 2010). Como
mencionado anteriormente, a causa desse desvio esta relacionada a variacdes das
condicdes operacionais de sintese e manipulacdo do nanomaterial, além da presenca
de cargas e defeitos na rede cristalina (MORKOC e OZGUR, 2009).

Por microscopia eletrébnica de varredura (MEV), foi possivel obter as imagens
mostradas na figura 15, que correspondem as amostras de Cu-ZnO com ampliacao

de 2500x (a) e de PVA com ampliacédo de 55x (b), respectivamente.

Figura 15. Imagens obtidas por MEV das amostras de (a) nanoparticulas de Cu-ZnO e (b)
PVA.
Fonte: Autora.

Observa-se a formacdo de agrupamentos em ambas as amostras, com clusters da
ordem de grandeza inferior a 10 pum na amostra de Cu-ZnO e da ordem de grandeza
de 200 um na amostra de PVA. No caso do Cu-ZnO, imagens obtidas também por
MEV da superficie de titdnio apés o revestimento com Oxido de zinco dopado
demonstram que a natureza da suspensao utilizada e a aplicacdo de uma hora em
banho ultrassénico tiveram efeito positivo na fragmentagdo dos aglomerados. Tais
imagens serdo mostradas posteriormente. No caso do PVA, a formacao de clusters
ndo mostrou efeito prejudicial durante a deposicdo, somando-se o fato de que apdés a
calcinagdo das amostras, tal polimero ndo permanece no deposito.

As nanoparticulas de Cu-ZnO também foram analisadas por Espectroscopia de Raios-

X por Energia Dispersiva (EDS). A figura 16 apresenta os resultados com o0s

elementos encontrados na amostra.
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Figura 16. Espectro obtido por EDS da amostra de nanoparticulas de Cu-ZnO.
Fonte: Autora.

Confirmou-se a presenca de zinco e oxigénio como predominante na amostra,
enquanto picos correspondentes ao cobre apresentam baixa intensidade a ponto de
serem sobrepostos pelos picos de Zn. Além da baixa concentracdo do cobre na
amostra em relagcéo ao zinco, também contribui para esse resultado o fato de que as
energias das camadas Ka desses dois elementos sdo muito proximas (8,04 keV para
0 cobre e 8,63 keV para o zinco) bem como das camadas La (0,93 keV e 1,01 keV,
respectivamente), de modo que seus picos caracteristicos estejam muito préximos.
Uma vez que os equipamentos de EDS apresentam uma resolucéo baixa em relagéo
as outras técnicas, a interferéncia de espectros pode ser observada em casos em que
a concentracdo de um dos elementos é muito baixa (SCOTT e LOVE, 1994). Os picos
de baixa intensidade localizados entre 0,0 e 0,5 keV e entre 2,0 e 3,0 keV néo foram

identificados pelo equipamento.
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4.2.Deposicéo Eletroforética (EPD) das Nanoparticulas de Cu-ZnO em Titanio

A suspensao utilizada foi composta por nanoparticulas de 6xido de zinco dopado com
cobre e PVA (&lcool polivinilico) na propor¢do 20:1 em solucdo de alcool butilico
terciario absoluto e dimetilformamida (DMF) (1:500). As tensdes elétricas utilizadas
foram de 100, 120, 140, 160, 180 V, com tempo de deposicdo fixo de 1 minuto.
Observou-se formacéo de depdsito nas superficies de titdnio para todas as tensdes
elétricas, com variacfes na qualidade dos depdsitos. Por inspec¢do visual utilizando
microscoépio otico digital (ampliagdo 50x), foi possivel determinar qual tenséo resultou
em um depadsito com maior uniformidade e espessura, sendo essa a de 160 V. Essa
foi também a amostra com melhor aderéncia ao titanio quando exposta a atrito
mecanico causado pela sua manipulagéo. A figura 17 mostra imagens obtidas por
microscopia 6tica da amostra depositada a 120 V (a) e a 160 V (b) como exemplos do
que foi observado. Nela, as regides mais claras indicam onde o depdésito foi mais

€SpPesso.

Figura 17. Imagens obtidas por microscopia 6tica das amostras depositadas a 120V e a
160 V.
Fonte: Autora.

Com o aumento da tenséo, percebe-se um aumento perceptivel da espessura do
depdsito, ou seja, uma maior quantidade de material depositado. Como descrito em
literatura, em suspensfes ndo aquosas, tensdes elétricas mais altas sdo aplicadas
para compensar a baixa disponibilidade de cargas que atuam no transporte das
nanoparticulas até o eletrodo (BESRA e LIU, 2007). Entretanto, tensées muito altas
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podem causar turbuléncia na suspensao, que estando em contato com o eletrodo,
contribui com a néo uniformidade do depdsito. Isso pode ser observado durante a
deposicao eletroforética a 180 V, de modo que a amostra resultante apresentou menor

uniformidade quando comparada a obtida a 160 V.

O pH e a condutividade da suspensado foram medidos imediatamente antes das
deposicdes e imediatamente depois, a fim de avaliar sua natureza e as possiveis
mudancgas que o processo de EPD causaria em suas propriedades. Entende-se que
o ideal seria que tais medicdes fossem de carater individual para cada tenséo. Porém,
tal processo seria muito dispendioso e pouco pratico. Portanto, preferiu-se realizar
uma avalicdo geral do efeito do processo de EPD na suspensdo utilizada ap6s todas
as deposicoes. A tabela 3 apresenta os valores de condutividade e pH da suspensao

antes e apos a deposicao eletroforética.

Tabela 3. Condutividade e pH da suspensédo antes e apés deposicao eletroforética.

Condutividade (uS/cm) pH
Antes da EPD 2,902 5,052
Apos a EPD 1,389 4,981

Fonte: Autora.

Observando os valores de tais propriedades referentes aos solventes utilizados,
sendo eles aproximadamente 108 uS/cm e pH entre 6 e 8 no caso do alcool butilico
terciario, e 2,5 uS/cm e pH entre 6,5 e 8,5 no caso do DMF, entende-se que ha a
presenca de cargas formadas anteriormente a deposicédo. E preciso lembrar que o
volume de DMF adicionado foi 500 vezes menor que o de terc-butanol e, portanto, a
condutividade nédo poderia ser tdo alta. Porém, isso € razoavel devido a adicéo de
oxido de zinco dopado com cobre a suspenséo, o que contribui para 0 aumento da
condutividade da mesma. Para compreender essa questdo, faz-se necessario
entender os mecanismos de formacdo de cargas na superficie de éxidos em meios
aguosos e ndo-aquosos. Em suspensfes aquosas, 0s 0xidos obtém carga superficial
por reacdes de troca de prétons na interface sélido-liquido. Essa carga superficial € o
resultado de diversos mecanismos, tais como a orientagéo de moléculas dipolares na
superficie da particula, transferéncia de elétrons entre o solido e a fase liquida e
adsorcéo seletiva de ions pela particula (BESRA e LIU, 2007).

Em sistemas nado-aquosos, € necessario analisar o comportamento do Oxido no

solvente utilizado, observando caracteristicas como sua solubilidade e potencial redox

com o objetivo de determinar a tendéncia do solvente de doar ou aceitar elétrons e,
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assim, ionizar-se. Essa tendéncia é dada pelo nimero doador do solvente (DN), uma
medida da forca do solvente quando esse se comporta como um acido ou base de
Lewis. Tal nimero € baseado na entalpia de reacdo do solvente quando comparada
a uma reacdo arbitraria de referéncia (BESRA e LIU, 2007). Labib e Williams (1986)
demonstraram que em suspensdes com auséncia de agua, o sinal da carga na
superficie de oxidos depende de numero doador do solvente, o que indica que
formacéo de cargas na superficie da particula pode ocorrer devido a troca de elétrons
com o solvente (LABIB e WILLIAMS, 1986). Portanto, entende-se que o aumento da
condutividade do sistema devido a adi¢cdo de Cu-ZnO se da devido a sua interacao
com as moléculas dos solventes constituinte da suspensdo, o que promove a

formacao de cargas na superficie do éxido.

Panigrahi (2010) ainda sugere que a natureza hidrofilica do t-butanol dificulta a
manutencdo de seu estado anidro, de modo que a probabilidade de haver agua no
sistema é alta (PANIGRAHI, 2010). Isso implicaria a existéncia de uma fonte de
acidez, uma vez que o DMF estaria susceptivel a sofrer hidrélise, tendo como
resultado a formacdo de acido férmico e dimetilamina (ABDELTAWAB, SHOEIB e
MOHAMED, 2011). Por esse motivo, percebe-se que o pH da suspensao € inferior ao

dos solventes isoladamente.

A mudanca de pH observada apo6s a deposicdo ndo se mostra significativa, sendo
essa de apenas 1,4%. A reducdo do valor de condutividade em 52,14% apds a
deposicao indica a diminuicdo das cargas presentes em suspenséao, o que condiz com
o0 esperado uma vez que grande parte do 6xido de zinco dopado disponivel se

encontra no depdsito apos a EPD.

4.3. Caracterizacao da Superficie de Titanio Revestida

A amostra de titanio revestida por EPD a 160 V com nanoparticulas de Cu-ZnO foi
analisada por MEV e por EDS. Além disso, para fins de comparacao, imagens de MEV
foram também obtidas para amostra de titanio n&o revestida. A figura 18 mostra os
resultados da analise por MEV com ampliacéo de 3500 vezes das amostras de titanio

puro (a) e revestido com ZnO dopado com cobre (b), respectivamente.
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Figura 18. Imagens obtidas por MEV da superficie de titdnio sem revestimento (a) e
revestida com nanoparticulas de Cu-ZnO depositadas por EPD por 1 minuto a 160 V (b).
Fonte: Autora.

Percebe-se 0 aumento da rugosidade da superficie com a deposicéo de éxido de zinco
dopado com cobre e, por conseguinte, 0 aumento da area superficial. Esse acréscimo
na rugosidade das amostras de titanio por adicdo de nanoparticulas se mostra
eficiente para contribuir com a adesao de tecidos 0sseos a sua superficie, o que indica
gue o método de deposicao utilizado obteve os resultados esperados na modificacao
do relevo das superficies de titanio (MEMARZADEH et al., 2014). Além disso, o
aumento da &rea superficial e a formacdo de uma camada espessa de material,
conforme observado na figura 18, contribui para as reagdes de oxirreducao envolvidas
nos mecanismos de ataque do Cu-ZnO a organismos infecciosos, de modo a permitir
gue as nanoparticulas exercam sua acdo bactericida (MOORE, ASADI e LEWIS,
2017).

A figura 19 apresenta o grafico obtido por EDS da amostra de titanio revestida. A
analise foi conduzida pelo mesmo equipamento utilizado para a andlise das

nanoparticulas de Cu-ZnO.
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Figura 19.Espectro obtido por EDS da amostra titnio revestido com nanoparticulas de Cu-
ZnO sob EPD por 1 minuto a 160 V.
Fonte: Autora.

Os mesmos picos localizados entre 0,0 e 0,5 keV e entre 2,0 e 3,0 keV nao foram
identificados, assim como na andlise das nanoparticulas, o que sugere uma limitacéo
do equipamento. A presenca de zinco, cobre e oxigénio confirmada pela técnica de
EDS indica que a amostra de titdnio metalico foi revestida com as nanoparticulas de
Cu-ZnO com éxito. Novamente, picos correspondentes ao cobre apresentam baixa
intensidade, sendo esses quase que completamente sobrepostos pelos picos de Zn.
Conforme discutido anteriormente, a baixa concentracao de cobre e as limitagcdes da

técnica configuram as provaveis causas dessa ocorréncia.
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5 CONCLUSAO

O presente trabalho relatou a sintese e caracterizacado de nanoparticulas de 6xido de
zinco dopado com cobre, sua utilizacdo no revestimento de superficies de titanio por
deposicao eletroforética e a caracterizacdo das superficies obtidas. Diante dos
resultados obtidos, a composi¢céo das nanoparticulas confirmou-se como Cu-ZnO com
ressalvas quanto a formacéo de outra fase na amostra (CuO). A suspenséo utilizada
mostrou-se eficiente na formacdo de um depdsito rugoso e uniforme, com melhor
deposicao sob diferenca de potencial de 160 V. Assim, a utilizagdo do PVA como
ligante polimérico e dispersante — cuja aplicacdo em conjunto com Cu-ZnO em
condi¢cBes de EPD ainda nédo havia sido testada — mostrou-se satisfatoria. Foi possivel
constatar a diminuicdo da condutividade elétrica da suspensao apds o processo de
deposicao eletroforética, o que era esperado devido a diminuicdo de cargas no
sistema apés a EPD. As imagens obtidas por MEV confirmaram o aumento da
rugosidade superficial apds a deposicao eletroforética e os resultados da técnica de
EDS confirmaram a presenca majoritdria de zinco e oxigénio no deposito com
presenca de cobre. De modo geral, os resultados obtidos demonstram o potencial de
utilizacdo de nanoparticulas de 6xido de zinco dopado com cobre para revestimento
de superficies de titanio. Em trabalhos futuros, pretende-se caracterizar as superficies
revestidas quanto a suas propriedades antibacterianas e anti-inflamatoérias, com testes
biolégicos envolvendo as principais bactérias encontradas em infec¢des na regido de
implantes ortopédicos e avaliacdo do crescimento de células 6sseas (osteoblastos)

nas superficies revestidas.
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