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RESUMO

O numero de pesquisas na area de biomateriais para regeneracao tecidual tem
aumentado muito nos ultimos anos, resultando no desenvolvimento de materiais que
proporcionam interagdo com O organismo e resposta regenerativa cada vez
melhores. Neste sentido, este trabalho visa apresentar uma revisdo bibliografica a
respeito das bioceramicas utilizadas em tratamentos ortopédicos e odontoldgicos.
Dentre elas, merecem destaque as ceramicas bioinertes como a titania, a alumina e
a zircbnia; as bioativas como a hidroxiapatita e os biovidros bioativos; as
biorreabsorviveis como o tricalcio fosfato, o sulfato de céalcio e os biovidros
biorreabsorviveis. Estas bioceramicas apresentam diversas vantagens quanto a
relacdo propriedade-estrutura-processamento, resultando em materiais com melhor
biocompatibilidade e osteocondutividade, além de propriedades mecéanicas mais
adequadas para aplicacdo ortopédica e odontoldgica.
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INTRODUCAO

Os biomateriais ceramicos tém sido muito estudados nos ultimos anos,
proporcionado o aprimoramento das propriedades mecanicas e regenerativas,
fazendo com que sua aplicacdo se ampliasse dentro das areas odontologica e
ortopédica. O uso destes materiais para aplicacdes biomédicas deve-se sobretudo a
sua elevada estabilidade quimica, uma biocompatibilidade melhor que a dos metais
para diversas aplicagdes e suas excelentes propriedades tribologicas™®.

A utilizacdo das bioceramicas teve inicio de maneira empirica ha uma centena

de anos, mas foi apenas nas ultimas quatro décadas que pesquisas sistematicas,
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industriais e universitarias ocorreram no sentido de melhorar produtos ja existentes
ou desenvolver novos materiais™.

As bioceramicas podem ser classificadas segundo o tipo de resposta tecidual
em: bioinertes, bioativas e biodegradaveis® 2.

Com base nesta classificacdo, o objetivo deste trabalho é apresentar uma
revisdo bibliografica a respeito do desenvolvimento das biocerdmicas nos ultimos

anos com foco nas melhorias das propriedades mecéanicas e biolégicas.

Ceramicas Bioinertes

A primeira geragdo de biomateriais que data do inicio do século XX até a
década de 1970 foi baseada na procura de materiais denominados inertes, dentre
eles as ceramicas alumina e zirconia®. Porém, atualmente, o conceito de
bioinerticidade, segundo o qual o material ndo causaria nenhuma reacdo dos
tecidos, foi abandonado devido as evidéncias de que todo material provoca algum
tipo de resposta do organismo®™.

A AIl203 é uma das bioceramicas mais estudadas para aplicacdo médica e
odontoldgica. Ela apresenta, além da alta estabilidade quimica, outros atributos
como dureza e alta resisténcia ao desgaste. Estas caracteristicas a tornam
adequada para aplicacdo como superficies artificiais de articulagdes™ ®.

Webster et al® analisaram a funcdo osteoblastica de diversas formas de
nanofibras de Al203, sinterizadas em diferentes temperaturas. As amostras nao
apresentaram diferencas significativas quanto a adesdo celular, porém, as
nanofibras de AI203 que apresentavam as fases thetatdelta, resultantes da
sinterizacdo a 1000°C, apresentaram a maior atividade de fosfatase alcalina e de
deposicdo de calcio em comparacdo com as outras estruturas, demonstrando seu
possivel potencial para aplicagdo como material de regeneracao 0ssea.

A ZrO2 é outra bioceramica relativamente inerte, que apresenta propriedades
interessantes para aplicacdo na regeneracdo 6ssea. A ZrO2 estabilizada com itria
(Y-TZP) se tornou uma alternativa popular a Al203 como ceramica estrutural uma
vez que é também inerte em meio fisioldgico, apresenta maior resisténcia a flexao,
maior tenacidade & fratura e menor médulo de elasticidade”. Porém, o uso de
compostos de ZrO2-Al203 mostra-se ainda mais interessante, pois combinam as
propriedades das duas ceramicas, apresentando 6timas caracteristicas bioldgicas,

sendo promissores para aplicacdo como implante®.
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O Biolox®delta, um novo material com nanoparticulas de ZrO2 em uma matriz
de AI203, apresenta caracteristicas de tenacidade adequadas para a aplicacdo
ortopédica, proporcionadas por dois mecanismos: o primeiro devido ao crescimento
in situ de gréos alongados de AI203, os quais desviam as rachaduras, dando
estabilidade a microestrutura do compadsito; o segundo refere-se a adicdo de 17%
em volume de nanoparticulas de ZrO2, dispersas homogeneamente e
individualmente na matriz de Al203, aumentando a forca e a tenacidade do material
através do mecanismo de transformac&o de fase tetragonal para monoclinica®.

O Si3N4 também € um candidato a substituicdo da Al203 na confeccao de
préteses ortopédicas, visto que, apesar da alta resisténcia ao desgaste, estabilidade
quimica e dimensional, a aplicacdo da Al203 em préteses ortopédicas leva ao
problema da perda de componentes femorais como consequéncia de seu
comportamento fragil®®. O estudo in vitro de Guedes e Silva et al*® demonstrou que
o Si3N4 ndo é citotoxico e apresenta excelentes propriedades mecéanicas. Os
estudos subsequentes de Guedes e Silva et al®'? com aplicacdo de cilindros de
nitreto de silicio em modelo animal demonstraram também a biocompatibilidade do
material in vivo, com a auséncia de reacdes adversas, intenso crescimento 0sseo e
aposicao 6ssea na superficie do implante, demonstrando grande potencial para
aplicacdo em proteses de suporte de altas cargas como em articulacées de joelho e
quadril.

A TiO2, também apresenta aplicacdo ortopédica, sendo responsavel pela
osteointegracdo entre implantes médicos artificiais e o 0sso, podendo ser utilizada
como recobrimento, proporcionando melhor biocompatibilidade a implantes
metalicos®.

Das et al®®

mostraram como a utilizacdo de TiO2 pode favorecer a
osteoconducdo e a osteointegracdo. Neste trabalho, células cultivadas por 5 e 11
dias em superficies de titanio metélico recobertas com nanotubos de TiO2
mostraram melhor adesdo e crescimento celular do que em superficie de titanio
polida. Segundo estes autores, a melhor osteoconducéo da superficie recoberta com
nanotubos de TiO2 deve-se a algumas propriedades especificas tais como o baixo
angulo de contato e a alta energia de superficie ao longo dos nanotubos, os quais
melhoram também a interacdo do material com as células 6sseas resultando em

osteointegracdo mais rapida.
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No estudo de Filho et al*?

, a deposicdo de TiO2 na superficie de titanio
metélico por asperséo térmica, seguida pelo tratamento com NaOH, proporcionou a
formacdo de Na2TiO3, o qual induz a formacdo de grupos nucleantes OH para a
hidroxiapatita (HAp), resultando em maior deposicdo de HAp em relacdo ao
substrato titanio sem deposic¢ao de TiO2.

A TiO2 pode também ser utilizada para melhorar as propriedades mecéanicas
de outros materiais. O estudo de Goto et al™ avaliou cimentos 6sseos de polimetil-
metacrilato (PMMA) contendo 3 concentracdes diferentes de microparticulas de
TiO2 (40, 50 e 55.6% de TiO2). Estes autores observaram o aumento da forca
compressiva, da forca de flexdo e do modulo de flexdo conforme a concentracao de
TiO2 aumentava. O cimento com 55.6% de TiO2 também apresentou menor tempo
de endurecimento e pico de temperatura mais baixo quando comparado a um
cimento de PMMA comercial, além de alta biocompatibilidade e osteocondutividade
confirmados pela aplicacao in vivo.

Marchi et al*® analisaram a citotoxicidade in vitro de compésitos de ZrO2-TiO2
e observaram que a dureza do material aumenta proporcionalmente ao aumento de
ZrO2 na mistura, além disso, o compoésito ZrO2-TiO2 apresenta maior
biocompatibilidade quando comparado a TiO2 e a ZrO2 puras, conforme teste de
cultura celular com anélise do crescimento de fibroblastos do tipo FMML1.

Os cimentos de ionbmero de vidros também s&do ceramicas relativamente
bioinertes, porém utilizados em aplicacdes odontolégicas. De acordo com a sua
composicdo quimica, estes cimentos podem ser classificados como convencionais
ou modificados por resina*”.

Os cimentos ionoméricos convencionais dependem unicamente da reacédo de
cura acido-base e suas vantagens sdo: liberacdo de fluoreto durante longo tempo
em servico, anticariogenicamente; boa adeséo, ligando-se quimicamente a estrutura
do dente, as ligas ndo preciosas e ao ouro recoberto com estanho. Suas
desvantagens sdo: susceptibilidade a desidratagdo; muito baixa resisténcia a tragao;
muito baixa tenacidade a fratura®®.

Os cimentos de iondémero de vidro modificados por resina podem substituir os
cimentos ionomericos convencionais, apresentando algumas vantagens como a
melhora da resisténcia; menor sensibilidade inicial a perda e ganho de liquidos;

liberacdo de fluor sem prejuizo da resisténcia adesiva, prevenindo o aparecimento
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de caries e manchas no esmalte adjacente; maior adesdo quimica ao esmalte
dentario?,

O estudo de Romano et al®® comparou o uso do fosfato de zinco com dois
cimentos ionoméricos de vidro convencionais e um reforcado com resina. Estes
autores analisaram a resisténcia ao cisalhamento e o Indice de Adesivo
Remanescente (ARI), concluindo que o cimento reforcado com resina apresentou
maior resisténcia da adesdo ao cisalhamento, seguido pelos cimentos ionoméricos
convencionais e pelo fosfato de zinco, além de ARI superior ao do fosfato de zinco.
Isto mostra que o reforco de resina melhora as propriedades de adesao do
biomaterial ao dente.

Apesar das aparentes vantagens dos cimentos ionébmeros reforcados com
resina, alguns inconvenientes também podem ser observados, tal como a presenca
de substancias toxicas, como os mondémeros HEMA (2-hidroxietil metacrilato), os
quais séo capazes de se difundir através da dentina até a polpa dentéria, causando
efeitos adversos como a citotoxicidade, inducdo de apoptose, inflamacéo

persistente, problemas respiratérios, alergias e dermatite de contato®V.

Ceramicas Bioativas

A bioatividade pode ser definida como a capacidade de um material provocar a
formacdo de uma ligacdo interfacial entre os tecidos vivos e o material, sem a
formacéo de capsula fibrosa que separa o material do tecido™.

Os fosfatos de célcio tém sido estudados como materiais utilizados no reparo
0sseo nos ultimos 80 anos. Dos compostos a base de fosfato de célcio, a HAp é um
dos mais extensamente investigado®?.

A HAp biolégica ou sintética é muito utilizada para o reparo e regeneracao
0sseos, na forma de granulos, blocos ou scaffolds, sozinhas ou combinadas com
polimeros ou outras ceramicas, ou como recobrimento em implantes ortopédicos e
odontoldgicos. A justificativa para o uso da HAp como um material de substituicdo
6ssea é sua composicdo semelhante ao osso mineral®®. Porém, seu uso é limitado
devido a sua lenta biodegradacé&o. Tal caracteristica pode ser melhorada através da
substituicdo de CO%~ nos sitios de fosfato e de Mg?* ou Sr** nos sitios de célcio™®.

A HAp também pode apresentar substituicbes de silicio (SiHAp), sendo esta
uma bioceramica alternativa ao uso da HAp pura, com maior bioatividade,

comprovada pelo aumento na porcentagem de crescimento 6sseo®?.
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A associacao de fatores de crescimento com a HAp também pode melhorar a

interac&o com o organismo, como no estudo de Silva et al’®®

qgue demonstraram que
a HAp quando associada a proteina morfogénica 6ssea (BMP) e ao plasma rico em
plaguetas (PRP) pode oferecer boa armacédo para crescimento 0sseo com alta
biocompatibilidade, osteoinducao e biodegradacéo.

A utilizagdo de compositos de HAp e PHB (poli-hidroxibutirato), analisada no
estudo in vivo de Carlos et al®®, apresentou boa biocompatibilidade, osteointegracdo
e osteoconducédo, observados pela auséncia de infiltrado inflamatorio nas amostras,
formacao O6ssea nas bordas do compdésito e projecdo de tecido 6sseo e conjuntivo
para o interior do compaosito.

O revestimento de proteses metdlicas é outra aplicacdo importante dos fosfatos
de céalcio. No estudo de Federman et al®”, o recobrimento de aco inoxidavel com um
filme bioativo de SiO2-CaO mostrou-se eficiente quanto ao estimulo a deposicao de
fosfato de céalcio sobre a superficie das amostras, comprovando a bioatividade do
recobrimento. Tal propriedade também pdde ser observada no teste de cultura
celular pela aderéncia, espalhamento e proliferacdo celular que se mostraram
superiores na superficie recoberta em comparacdo ao ac¢o inoxidavel sem
recobrimento.

Guedes e Silva et al®® estudaram o recobrimento de HAp através do método
biomimético, com o objetivo de proporcionar propriedades bioativas ao substrato de
Si3N4. Através das analises por espectroscopia de dispersdo de energia,
microscopia eletrénica de varredura e difracdo de raio X, os autores puderam
confirmar a deposicdo de uma camada densa de HAp carbonatada sobre a
superficie de Si3N4, resultando em um material com excelentes propriedades
mecanicas e interagcdo com 0 organismo.

Materiais advindos de depdésitos fésseis de origem marinha também tém sido
investigados como bioceramicas para regeneracdo 6ssea®. A fosforita é um
exemplo que apresenta diversas fases, sendo o principal constituinte a francolita,
uma forma carbonatada de apatita que tende a se converter em fluorapatita quando
aguecida a temperaturas relativamente baixas (800°C). A fluorapatita apresenta
maior estabilidade quando comparado a HAp, além de estimular maior atividade
celular, sendo um biomaterial promissor para producdo de substitutos 0sseos e

material de interface osso-implante.
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As vitroceramicas de fosfato de calcio sdo materiais bioativos que tém sido
propostas como alternativas ao uso de B-TCP de HAp para reparacdo 6ssea. No
estudo de Dias et al®, duas vitroceramicas com diferentes composicdes, MK5B
(45Ca0-45P205-5Mg0O-5K20, em mol%) e MT13B (45Ca0O-37P205 -5MgO-
13TiO2 , em mol%), foram analisadas in vivo, apresentando comportamento similar
quanto a integracdo dos granulos ao novo tecido 6sseo e ambas formaram 0sso
bem organizado e vascularizado, mostrando que estes materiais apresentam
comportamento osteocondutor, com potencial aplicacdo para regeneracéo 6ssea.

O estudo de Neto et al® avaliou o efeito da vitroceramica Biosilicato®,
pertencente ao sistema P205-Na20-CaO-SiO2, sobre varios parametros da
osteogénese in vitro, além da andlise do efeito da cristalizacdo do material sobre as
propriedades mecanicas. Embora ndo tenham sido detectadas diferencas
significativas com relacdo ao conteudo de proteina total e a atividade de fosfatase
alcalina, em 11 e 17 dias, o Biosilicato® favoreceu a formacdo de &reas
significativamente maiores de matriz calcificada em 17 dias. Os autores concluiram
também que a cristalizacdo do material além de melhorar as propriedades
mecanicas pode também alterar outras propriedades importantes do material, como
seu indice de dissolu¢cdo e o aumento significativo do potencial osteogénico.

O estudo de Castro®® também analisou o Biosilicato®, considerando os efeitos
do pré tratamento de superficie com meio de cultura com e sem soro fetal bovino,
assim como os efeitos dos produtos da dissolucdo i6nica do material. Esta autora
observou que o pré tratamento com o meio de cultura favorece a formagcdo de uma
camada de fosfato de céalcio amorfo na superficie do material, reduzindo a exposicao
das células aos efeitos negativos dos produtos de dissolucdo ibnica, aumentando
desta maneira a viabilidade, a proliferacdo e a populacédo celular nos 7 primeiros
dias. Além disso, as amostras de Biosilicato® condicionadas em meio com soro
apresentaram as areas mais extensas de matriz calcificada, quando comparadas as
amostras sem condicionamento ou condicionadas em meio sem soro, devido a
adsorcado prévia de proteinas que possivelmente contribuiu para a maior viabilidade

celular e ocorréncia de areas mais extensas de matriz calcificada.

Ceramicas Biorreabsorviveis

As ceramicas reabsorviveis sdo materiais que, ao serem implantados, se

dissolvem com o tempo e s&o substituidos gradualmente por tecido natural®®.
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O sulfato de calcio, ou gesso Paris, € um material reabsorvivel largamente

(3 avaliou

utiizado para reparacdo O6ssea. O estudo de Coneglian et al
comparativamente a evolucdo do reparo Osseo frente ao coagulo sanguineo
(controle) e os implantes de sulfato de calcio di-hidratado e 70HAp/30B-TCP (grupos
experimentais) em alvéolos dentarios de ratos. Os resultados mostraram que o
sulfato de célcio atuou apenas como osteopreenchedor, prevenindo falhas durante o
processo de reparo como a retracdo do coagulo sanguineo, porém, ndo propiciou a
permanéncia de um “andaime” por um periodo de tempo maior para que fosse
possivel a osteoconducédo. Ja o implante de 70HAp/30B-TCP permaneceu em sua
forma original durante todo o periodo experimental, permitindo a formacédo Ossea
diretamente sobre sua superficie, demonstrando assim seu potencial osteocondutor.

Segundo Zang et al® o B-TCP poroso apresenta uma estrutura que mimetiza
0 0SSO esponjoso, cuja rede de poros permite o crescimento 6sseo, porém, este
material também apresenta baixas propriedades mecéanicas, as quais limitam sua
aplicacdo como enxerto 6sseo. Visando melhorar estas propriedades, estes mesmo
autores propuseram um novo modelo estrutural de uma bioceramica de -TCP que
mimetiza as caracteristicas do osso natural, com uma estrutura porosa em seu
interior circundada por uma estrutura densa. A analise mecénica desta ceramica
mostrou que a forca compressiva e 0 moédulo de elasticidade aumentam
gradativamente conforme a razdo entre a area de secc¢ao transversa densa/porosa
aumenta, podendo atingir um incremento de até 37 vezes nas propriedades
mecanicas quando comparado a uma ceramica de -TCP puramente porosa.

O B-TCP também pode ser utilizado em conjunto com outros materiais visando
a melhoria das propriedades mecanicas e da interacdo biolégica com o tecido 6sseo.
Alguns destes elementos sdo o Mg, 0 Zn, a HAp e as nanofibras de carbono.

A adigdo de ions Mg ao TCP proporciona maior estabilidade da fase 3 a
temperaturas mais altas, adiando a transformacdo de fase [(-a e permitindo a
sinterizagdo do B-TCP a temperaturas mais elevadas em comparacdo ao TCP livre
de Mg, resultando assim, em aceleragcdo do processo de densificacdo durante a
sinterizacdo de ceramicas B-TCP®.

A combinacdo de Zn e B-TCP promove aumento da proliferacdo celular, como
observado por Tas et al®®. A presenca deste dopante aumentou significantemente a
atividade osteoblastica quando comparada a atividade celular sobre B-TCP puro e [3-
TZP (Zn3(P0O4)2), usados como controle positivo e negativo respectivamente.
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Hahn et al®” compararam o0 comportamento de dissolucdo, a
biocompatibilidade e a bioatividade de quatro recobrimentos de substratos de titanio
metalico: a HAp, o B-TCP, o fosfato de calcio bifasico (BCP) com a razao
70HApP/30B-TCP e o BCP 30HAp/70B-TCP. A dissolugdo do B-TCP e dos BCPs
aumentou a concentragdo de ions célcio e fosfato, levando a precipitacéo de cristais
de apatita em suas superficies, o que ndo ocorreu com a HAp. A taxa de proliferacao
celular e a atividade da fosfatase alcalina ndo foram proporcionais a taxa de
dissolugdo, sendo maior para o composto 30HA/70B-TCP, mostrando que a
determinacdo de uma taxa de dissolugdo adequada pode melhorar a bioatividade
dos revestimentos de fosfato de calcio.

A combinacdo de nanoparticulas de B-TCP e membranas de nanofibras de
carbono (CNFs) foram estudadas por Liu et al®®. O teste de cultura e proliferacdo
celular in vitro mostrou, no 7° dia, maior aderéncia celular e proliferacdo nas
membranas com nanoparticulas de B-TCP em comparagdo as membranas sem [3-
TCP. Os autores justificaram o fato pelo maior nimero de sitios de adesao providos
pelas nanoparticulas de B-TCP, além de que a liberacdo de ions célcio e fosfato pela

degradacao do B-TCP forneciam maior nutricdo para o crescimento de tecido 6sseo.

CONSIDERACOES FINAIS

H& um namero crescente de estudos na area das bioceramicas nos ultimos
anos que visam desenvolver novos materiais ou aperfeicoar materiais ja conhecidos,
por exemplo, através da combinacdo de diferentes elementos para se obter
propriedades mais interessantes a aplicacdes especificas, como o uso de materiais
relativamente bioinertes com recobrimento bioativo, ou ainda, controlando a taxa de
degradacdo de um material através da porcentagem de material reabsorvivel no
compdsito. Estas melhorias resultam em propriedades mecanicas e interacdo com o
organismo mais adequadas, ampliando assim as possibilidades de aplicacdo destas

ceramicas dentro da area ortopédica e odontolégica.
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BIOCERAMICS APPLIED TO ORTHOPEDICS AND DENTISTRY — REVIEW AND
UPDATES

ABSTRACT

The number of researches about biomaterials for tissue regeneration has
increased inrecent years, resulting inthe development of materials that provide
better interaction with the organism and regenerative response. Thus, this work
presents a literature review about the bioceramics used in orthopedic and dental
treatments. Among them, stand out the bioinert such as titania, alumina and zirconia;
the bioactive ceramics such as hydroxyapatite and the bioative glasses; the
biorreabsorbable ceramics as the tricalcium phosphate, calcium sulphate and the
biorreabsorbable bioglasses. These bioceramics have several advantages related to
the relation property-structure-processing, resulting in materials with improved
biocompatibility and osteoconductivity, beyound the more suitable mechanical
properties for orthopedic and dental application.

Key words: bioceramics, orthopedics, odontology.
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