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BIOCERAMICS: TENDENCIES AND PERSPECTIVES OF AN INTERDISCIPLINARY AREA.

The need for new materials to substitute injured or damaged parts of the human body has led

scientists of different areas to the investigation of bioceramics since the 70’s, when other materials
in use started to show implantation problems. Bioceramics show some advantages like being the
material that best mimics the bone tissue but also, present low mechanical strength due to its
ceramic nature. This paper presents a general view about the topic.

Keywords: bioceramics; biomaterials; calcium phosphate.

INTRODUCAO contexto, os profissionais da area quimica podem contribuir de
forma significativa para a evolugdo desta area e para o aumen-

O aumento da expectativa de vida do homem, como consep do leque de sua aplicabilidade, através do desenvolvimento

giiéncia dos avangos da medicina, da maior preocupagdo cogie novos e eficazes biomateriais e também na elucidacdo dos

a alimentacdo e do conforto gerado pela assim denominad&ecanismos que governam a regeneragéo 6ssea.

“vida moderna”, tem resultado no aumento da populagéo de

idosos e, conseqlientemente, das doencas relacionadas a velRiFaASE MINERAL DOS OSSOS E DENTES

ce. Dentre os diversos males que afetam a estrutura éssea, a

osteoporose e a perda de massa Ossea tém sido intensamentesimplificadamente, podemos dizer que o corpo humano é

estudados devido a seus efeitos devastadores na qualidade ¢tnstituido por trés componentes basicos: agua, colageno e

vida das pessoas. Os problemas de estrutura 6ssea ndo Sfi@roxiapatita. Este Gltimo composto representa a fase mineral

apenas “doenca de velhos”, eles também atingem individuogos ossos e dos dentes, que é responsavel por fornecer estabi-

jovens em sua fase mais produtiva, em decorréncia de acidefidade estrutural ao corpo, protegendo 6rgdos vitais como pul-

tes, notadamente os automobilisticos e os de trabalho. mées e coracdo e funcionando como um depdésito regulador de
A magnitude destes problemas de salde junto a populagdens. Tal fase representa aproximadamente 5% do peso total de

tem levado pesquisadores, principalmente dos paises mais dgm individuo adultb

senvolvidos, a procura de materiais que possam substituir de De Jong foi o primeiro a observar a semelhanca entre os pa-

forma apropriada os ossos danificados. drées de difragéo de raios X da fase mineral dos ossos e da hidro-
Os materiais utilizados na substituicdo de ossos enquadram-sgapatita, em 1926 Entretanto, a fase mineral dos 0ssos ndo

em uma classe denominada de biomatéraisdevem apresentar possui uma composicdo muito bem definida, além de mostrar

propriedades fisicas e bioldgicas compativeis com os tecidos VirariagSes durante os estagios de maturacdo e envelhecimento dos

vos hospedeiros, de modo a estimular uma resposta adequada @8&idos duros. Sua estrutura cristalina e razdo Ca/P, no entanto,

mesmos. Tais propriedades caracterizam a biocompatibfitiade assemelham-se as da hidroxiapatita, apresentando, ainda, a pre-

Os materiais sintéticos utilizados para estes fins podem ser meenca dos ions N,aMgz", COs%, citratos e, em menores quanti-

tais, polimeros, compositos, ceramicas e vidros. dades, K, CI e F 8. Levando-se em consideracéo apenas os ele-
Em geral, biomateriais utilizados na reposicdo dos chamamentos principais, a composigéo da fase mineral pode ser repre-

dos tecidos moles sdo muito diferentes daqueles usados R@ntada pela formula da apatita contendo vacancias idnicas

substituicdo de tecidos duros (0ossos e dentes). Para os tecidos

duros, dependendo do esforco mecéanico a que sdo submetidd3as 30 1,7{POs)4,3(CO3)(HPOy)o AOH,COs)0,491,7

alguns materiais podem ser mais apropriados que outros, devi-

do & sua maior resisténcia. A Tabela 1 relaciona algumas aplPndec representa uma vacancia.

cacdes de biomateriais sintéticos. Além da hidroxiapatita, varios outros fosfatos de calcio
A diversidade das aplicacdes dos biomateriais mostrada pef@mbeém ocorrem em calcificag6es normais e patoldgicas, o

Tabela 1, assim como o amplo espectro de sua composicdple vem despertando interesse significativo nas possibilida-

quimica e a necessidade de formas e morfologias apropriad&€s de uso destes materiais como biocerarficasTabela 2

para sua utilizacéo, fazem da pesquisa nesta area do conhetglaciona diversos fosfatos de calcio e suas ocorréncias em

mento um trabalho de caracteristica eminentemente interdiscbistemas biol6gicos.

plinar, envolvendo fatores que definem o sucesso de suas apli- R

cacdes, tais como: rotas de sintese, processamento em formBEOCERAMICAS

variadas, qualidade e esterilidade clinica e resposta do tecido

hospedeiro. Desta forma, o desenvolvimento de bioceramicas e A utilizagdo de ceramicas como biomateriais remonta a 1894,

de proteses constituidas destes materiais deve ocorrer sob @4ando Dreesmahrelatou o uso de gesso (CaSIZ2H;0) como

mesmas condicdes de interdisciplinaridade que determinam 8M possivel substituto para ossos. Este material apresenta uma

desenvolvimento de qualquer outro biomaterial. Dentro destdesisténcia mecanica muito baixa e é completamente reabsorvido
pelo organismo, resultando em uma rapida fragmentacéo e degra-

dacdo. Tais propriedades pouco atrativas praticamente excluiram
*e-mail: bertran@igm.unicamp.br a utilizagdo do gesso como bioceramica implantavel.
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Tabela 1. Aplicacdes clinicas dos biomaterfais

Biomaterial Vantagens Desvantagens Aplicagdes
Polimeros Elasticidade , facil Baixa resisténcia Suturas, artérias,
Polietileno fabricacdo, baixa mecanica, veias; maxilofacial
PTFE densidade degradacéao (nariz, orelha,
Poliéster dependente do maxilar, mandibula,
Poliuretano tempo dente); cimento,
PMMA tendao artificial;
Silicona oftalmologia.
Metais e ligas Alta forca de Baixa Fixacdo ortopédica

Aco inoxidavel
Liga de titanio
Liga de cobalto-
cromo

Ceramicas e vidros

tensao, alta
resisténcia a
desgaste, energia

de deformacéo alta

Boa

biocompatibilidade,
corrosao em meio
fisioldgico, perda
das propriedades

mecanicas com

tecidos conectivos

moles, alta
densidade

Baixa for¢a de

(parafusos, pinos,
placas, fios,
hastes); implantes
dentarios

Ossos, juntas,

dihidratado
(CPPD)

Alumina biocompatibilidade, tensao, baixa dentes, valvulas,
Zircbnia resisténcia a resisténcia tenddes, vasos
Carbono corrosdo, inércia, mecanica, baixa sanglineos e
Fosfatos de célcio alta resisténcia a elasticidade, alta traquéias artificiais
Porcelana compresséao densidade
Vidros bioativos
Compadsitos Boa Material de Vélvula cardiaca
Fibra de carbono- biocompatibilidade, fabricacao artificial (carbono
resina termofixa inércia, resisténcia incompativel ou grafite pirolitico),
Fibra de carbono- a corrosao, alta implantes de juntas
termoplastico forca de tenséo de joelho (fibra de
Carbono-carbono carbono reforcada
Fosfato de calcio- com polietileno de
colageno alta densidade)
Tabela 2. Ocorréncias de fosfatos de céalcio em sistemas biol6dicos
Fosfato de célcio Férmula quimica Razédo Ca/P Ocorréncias
Apatita (Ca,Z2)o(PO4,Y)s(OH, X)2 Varia com Esmalte, dentina, 0sso,
(Z = Mg?*, SP*, B&™; ZeY célculo dentario,
Y = HPOZ, CO?; pedras, calculo
X =CI, F) urinario, calcificacao
de tecido mole
Fosfato octacalcico GH2(POy)6.5H,0 1,33 Célculos dentario e urinario
(oCP)
Monohidrogeno fosfato CaHPRQ@H,0O 1,0 Célculo dentério, ossos
de célcio dihidratado decompostos
(DCPD)
Fosfato tricalcico C4POy)> 1,5 Célculos dentario e
(TCP) urinario, pedras
salivares, caries
dentarias, calcificagdo
de tecido mole
Pirofosfato de célcio GR,07.2H,0 1,0 Depositos de pseudo-

gotas em fluidos

A década de 70 marcou o inicio do uso mais intenso d@roteses ortopédicas que substituam ossos ou parte deles que
materiais ceramicos com propriedades que possibilitam a suséo submetidos, na sua atividade funcional, a esforcos ele-
classificacdo como biocerdmicas. A primeira biocerdmicavados. Exemplos tipicos do emprego de alumina sédo as
com uso muito difundido neste periodo foi a alumina densgrdéteses para a substituicdo da cabeca do fémur que faz a
(a-Al,03)*?, que se apresenta como bioinerte. Este materialarticulacdo com o iliaco e a substituicdo de dentes por den-
devido a sua boa biocompatibilidade e elevada resisténcites artificiais implantaveis.
mecanica, vem sendo usado com frequéncia até hoje em Além da alumina densa, outras ceramicas como a zircbnia
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(ZrOy), o didxido de titénio (Tig), os fosfatos de célcio e as preparo de uma ceramica e, portanto, de uma bioceramica, en-
vitroceramicas de silica/fosfato de célcio, apresentam uso muiolve 3 etapas fundamentais: (i) preparo do pé; (i) secagem
to difundido atualmente. O uso das bioceramicas tem se esteparcial do bloco conformado e (iii) aquecimento a altas tempe-
dido desde o emprego isolado do material até outras formas daturas para obtencdo do bloco sinterizado.

utilizagdo, como por exemplo, no revestimento de proteses A sintese de fosfatos de célcio tem sido relatada por varios
metélicas ou na associagdo com materiais poliméricos, taimétodos, envolvendo: precipitagdes em solugfes aquosas, rea-
como o colageno. ¢des de estado sélido, métodos hidrotérmicos, processo sol-gel

Devido ao aumento do nimero de materiais ceramicos utie, mais recentemente, microemufé5s.
lizados como biomateriais e os diversos aspectos envolvidos Apds a sintese, as particulas do pé sao moldadas na forma
na interagdo com os tecidos vivos, tem-se procurado classificdlesejada, por compactacdo a altas pressdes ou umectacdo do
los em diversos grupos. Assim, em termos gerais, a0 e posteriormente submetendo-o a sinterizagdo a temperatu-
bioceramicas sdo classificadas em bioinertes e bioafivee ras elevadas. Outra alternativa é a compactacao sob pressédo e
acordo com a Conferéncia da Sociedade Européia para Biomaquecimento de maneira simultanea. Para melhorar a coeséo
teriais realizada na Inglaterra em 1986 termo bioinerte ndo das particulas e tornar os corpos mais densos, pode ser feita a
€ adequado, ja que todo material induz algum tipo de respostdicdo de dgua ou substancias organicas, como o poli(alcool
do tecido hospedeiro, mesmo que minima, devendo, por esténilico), seguida da secagem parcial do bfoco
motivo, ser evitado. No entanto, o termo ainda é comumente Durante a Ultima etapa do processo de obtencdo de cerami-
utilizado, tendo sido definido por June WilddAcomo sendo cas, o aquecimento do material a altas temperaturas (até apro-
um material que apresenta uma resposta interfacial minima quémadamente 2/3 da temperatura de fusdo do material, normal-
ndo resulta na ligacdo ou na rejeicdo do tecido hospedeiranente acima de 1000), leva a fusédo superficial das particu-
formando uma capsula fibrosa ao redor do material. Comdas do p6, fazendo com que elas se aglomerem e formem um
exemplos de bioceramicas bioinertes podemos citar a aluminbloco sélido e dendo No entanto, este procedimento resulta
(a-Al,03), zirconia (ZrQ) e didxido de titanio (Tig)>%. Por em ceramicas com poros da ordem de alguns(micra), di-
outro lado, uma biocerdmica bioativa (termo ainda aceito) énensdo pouco interessante para materiais utilizados em im-
definida como aquela que induz uma atividade biolégica espeplantes ésseos.
cifica?. Como exemplos destas Ultimas destacam-se a hidroxi- Com relagdo & dimensdo dos poros, em 1970 Héfbeet
apatita [Cag(POs)s(OH),], 0 fosfato tricalcico [CZPOy)2] € monstrou que poros maiores que 106 favorecem o cresci-
0s biovidros. mento do osso através do material. Este tamanho de poro, que

Outra classificacdo corrente é a estabelecida por Larryefine a porosidade 6tima das bioceramicas, esta relacionada a
Hench4 na qual as ceramicas s&o agrupadas em 4 classes, decessidade de fornecer um suprimento sangiiineo ao tecido
acordo com a resposta desenvolvida na interface tecido vivadonectivo em crescimento, fator que s6 ocorre em materiais
implante, conforme apresentado na Tabela 3. com poros maiores que 1Q0n, os quais permitem o desen-

Uma das desvantagens apresentadas pelas biocerdmicasdvimento de um sistema de vasos capilares entremeado com
a reduzida resisténcia mecéanica, que restringe seu uso a ra-ceramica porosa.
gides que ndo requeiram sustentagdo. Uma forma de contor- E importante salientar que o conceito de material poroso,
nar tal restricdo é a utilizacdo de metais revestidos com cesob a éptica da biocompatibilidade, esta fundamentado em di-
ramicas por técnicas como o Plasma Spray, que permitemmensdes de poros completamente diferentes do que é usual
aliar as vantagens intrinsecas das bioceramicas com a resigara a Quimica. Segundo o Sub-comité para a caracterizagdo
téncia do metal. de sélidos porosos da IUPAY; materiais macroporos apresen-

As bioceramicas tém sido empregadas na forma densa e nam poros com dimensdes maiores que 50 nm. Contudo, para
forma porosa, como indicado na Tabela 3. Apesar do aumergue um biomaterial seja considerado macroporoso é necessario
to da porosidade diminuir a resisténcia mecéanica do materiajue ele apresente poros da ordem do didmetro Harvesiano (50
isoladamente, a existéncia de poros com dimensdes adequa-250um)*1S,
das pode favorecer o crescimento de tecido através deles, Para obtencdo de cerdmicas com poros dessa grandeza, as
fazendo com que ocorra um forte entrelagamento do tecideécnicas comumente utilizadas consistem na mistura de algum
com o implante, aumentando, por conseguinte, a resisténcigolimero ou substancia organica ao material em p6, que é eli-

do materialin vivo. minado posteriormente durante as etapas de consolidacdo da
ceramica, ou o umedecimento do material em p6 com perdxido
SINTESE E MORFOLOGIA DE BIOCERAMICAS de hidrogénio, que posteriormente decompde com a liberagdo

de oxigénio gasoso formando poros. No caso de ceramicas de
O grande numero de artigos relacionados com as rotas desfato de calcio, alternativamente pode-se proceder a troca
sintese tm mostrado uma profunda influéncia dos métodos dedrotérmica do ion carbonato do carbonato de calcio que for-
preparacdo sobre as propriedades das bioceramicas. Entre mam os corais marinhos por ions fosfato, resultando em “répli-
variaveis determinantes destas propriedades, a estequiometriacas de corai$®, que apresentam naturalmente a porosidade
estrutura cristalina e a porosidade séo determinantes para o comdequada. Mais recentemente, fosfatos de calcio tém sido usa-
portamento bioldgico de tais materf&it’. Genericamente, o dos para o preparo de suportes esponfSsmma a fixacdo de

Tabela 3. Classificacdo das bioceramita$?®s

Tipo de bioceramica Interac6es com os tecidos Exemplos
Inertes N&o ha interagdes quimicas nem Alumina
biolégicas
Porosas Ocorre o crescimento interno dos Aluminatos e hidroxiapatita
tecidos através dos poros porosos
Bioativas Ocorre uma forte ligagdo na Biovidros, hidroxiapatita e
interface osso-implante vitro-cerédmicas
Reabsorviveis As ceramicas sao degradadas e Gesso e fosfato tricélcico

substituidas pelos tecidos
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células 6sseas, capazes de induzir a restauragdo do osso, ama@es, observando também a presenca de tecido fibroso envol-

vés de estragégias de engenharia de te€idds vendo a cermica e que, 24 semanas apos o implante regrediu
totalmente, verificando-se o contato direto entre a cerdmica e o
BIOCERAMICAS DE FOSFATO DE CALCIO osso formado ao seu redor. Ceramicas porosas foram utilizadas

por varios autordé 44 apresentando poros variando entre 100 e
As ceramicas de fosfato de célcio tém merecido lugar dé&00 um, apresentando um aumento continuo da quantidade de
destaque entre as denomindas bioceramicas por apresentar@sso formado no interior dos poros, sem no entanto ser observa-
auséncia de toxicidade local ou sistémica, auséncia de respoda a fragmentacdo das particulas da cerdmica, como observado
tas a corpo estranho ou inflamagdes, e aparente habilidade gmor Kawachi e Andrade e que resultou na grande invasao de
se ligar ao tecido hospedeiro. Tais caracteristicas positivatecido 6sseo através do material.
podem ser explicadas pela natureza quimica destes materiais Além da porosidade, outros fatores envolvendo as intera-
gue por serem formados basicamente por ions calcio e fosfatgfes entre os biomateriais e os componentes organicos séo de
participam ativamente do equilibrio idnico entre o fluido bio- extrema importancia para o entendimento das propriedades e
I6gico e a ceramica. do comportamento dos implantesvivo. Estas caracteristicas
Uma forma conveniente de classificar os varios fosfatos dggermanecem pouco conhecidas, uma vez que representam inte-
célcio é através de sua razdo molar Ca/P. Varios fosfatos dacgbes de grande complexidade.
calcio que possuem razéo variando de 0,5 a 2,0 podem ser No intuito de estudar o comportamento de materiais que
sintetizados por precipitagdo a partir de solugdes contendo iorsossam ser usados como bioceramicas, sem a necessidade
célcio e fosfato, sob condi¢bes alcalinas ou acfddsstes  do sacrificio de inGmeros animais para a avaliaigéuivo,
fosfatos podem ser transformados em cerdmicas biocompativeigrias técnicas de estudw vitro tém sido empregadas, prin-
e osteocondutoras (isto €, com capacidade para fazer com qugalmente para a avaliagcao da citotoxicidade e para o estu-
0 crescimento 0sseo ocorra sobre a superficie e através dde do comportamento da superficie dos materiais na presen-
poros do material). ¢a de fluidos corpo6reos e/ou de substancias orgénicas, como
Dentre as ceramicas de fosfato de célcio, a hidroxiapatitproteinas e enzimas. Em trabalho recente, Rogero e colabo-
com raz&do Ca/P igual a 1,67, por ser o principal componenradore$® avaliaram a citotoxicidade de bioceramicas de
te presente na fase mineral dos ossos é, sem duvida, a mdosfato de calcio através de um método de contagem de
estudada e a mais utilizada para as finalidades clfficas células, usando cultura de células de ovario de Hamster em
O uso clinico da hidroxiapatita, por outro lado, é limitado contato com extratos diluidos de bioceramicas. Entre
devido a sua lenta biodegradaticEstudos efetuados por pirofosfato de célcio, hidroxiapatita sintética e hidroxiapati-
longos periodos de tempo tém mostrado que a hidroxiapatitea proveniente de osso de boi, apenas este Gltimo apresentou
comeca a ser reabsorvida gradualmente apds 4 ou 5 anos deeito citotoxico.
implanté®. A reabsorcdo é uma caracteristica desejada para Em outro trabalho, Chen e colaborad8testudaram o efeito
um biomaterial em alguns tipos de implantes, nos quais @obre a estrutura do fibrinogénio (principal proteina do plasma)
processo de degradagédo é concomitante com a reposi¢do daando da sua adsor¢do em superficies ceramicas, usando méto-
osso em formacéo. dos como calorimetria de varredura diferencial (DSC), dicroismo
De forma genérica, as bioceramicas de fosfato de calci@ircular e espectroscopia de fluorescéncia. Através da analise dos
degradam, com uma velocidade dada pela seguinte ordemesultados, os autores sugeriram que o mecanismo de adsor¢éo do
CaHPQ.2H,0 > CaHPQ > CaH2(POy)s.5H,0 > Ca(POy), > fibrinogénio é controlado principalmente pelas interagGes
Cao(POy)6s(OH),. A reabsorcdo do material que representa estaletrostaticas da proteina com a superficie da ceramica.
degradacdo é causada pela dissolugéo, que depende do produtcKawachi e colaborador#s*” estudaram o potencial de
de solubilidade do material e do pH local no meio fisioldgico, interface de bioceramicas de fosfato de calcio através de medi-
pela desintegracdo fisica em particulas menores e, ainda, pdas potenciométricas. Usando ceramicas de hidroxiapatita (HA),
fatores bioldgicos, como a fagocitose, a presenca de leucécitdsesfato tricalcico (TCP) e pirofosfato de calcio sintéticos na cons-
e de mediadores quimicos que causam a redugéo do pH locatucdo de eletrodos, o comportamento do potencial de interface
A velocidade de reabsor¢do pode aumentar com 0 aumento dks ceramicas em contato com um fluido que mimetiza o fluido
area superficial (fs > Asslido poroso™ Asalido densys COM 0 de-  extra celular foi determinado, em uma faixa de pH que corres-
créscimo da cristalinidade e, no caso da hidroxiapatita, pelponde a observada em processos inflamatérios no corpo humano
substituicdo de C§) nos sitios de fosfato e por MgSP* nos e a temperaturas ambiente e fisiolégica. Os resultados mostra-
sitios de calcib ram que HA e TCP apresentam comportamentos semelhantes,
Entre os materiais que apresentam velocidade de reabsor¢catingindo mais rapidamente o potencial de interface de equili-
apreciavel um dos mais estudados é o fosfato tricdfi€o  brio quando o pH da solugdo diminui e a temperatura aumenta.
com razdo Ca/P igual a 1,5. Este material é biodegradavel Este comportamento foi atribuido a formacdo de uma camada
biocompativel, sendo parcialmente reabsorvido entre 6 e 1&ca em calcio entre a camada de Nernst (na qual ocorre a troca
semanas apés o implante, dependendo da porosfdade ibnica) e a superficie do material e que impede o avanco da
Como ja foi reportado na secéo anterior, a porosidade € urroca idnica. A formacéo desta camada rica em calcio esté asso-
fator importante que leva a integracdo entre o tecido vivo e @iada ao processo inicial de dissolu¢do que ocorre mais rapida-
implante. Neste contexto, Kawachi e Andrdécompararam a  mente a valores de pH baixos, como os que ocorrem em lesbes
resposta ao implante de cilindros ceramicos densos e porosassociadas as lesdes cirdrgicas durante um processo de implante
constituidos de hidroxiapatita, implantados em fémures de ratosu de trauma 4sseo.
Wistar, observando que os cilindros densos apresentaram a for- No caso de CPP, o potencial de interface de equilibrio
macédo de uma cépsula fibrosa ao redor do material, isolando{fwi constante desde o inicio das medidas. Como CPP é um
do tecido hospedeiro e que foi lentamente regredindo entre 8 material insolluvel, ele ndo responde aos ions célcio e fosfato
24 semanas ap06s o implante; em contrapartida, os cilindros p@resentes em solugcdo, ndo apresentando, portanto, variacao
rosos apresentaram uma aparente fragmentagdo das particutbs potencial.
do material, permitindo a invasédo de tecido 6sseo através de As medidas de potencial de interface, por representarem
toda a extensd@o da cerémica, formando um forte entrelagamenpmtenciais resultantes da dupla camada elétrica, formada entre
entre o tecido e a hidroxiapatita. Resultados semelhantes no es-eletrodo de fosfato de célcio sélido e os ions da solugdo em
tudo de cerdmicas densas foram obtidos por Takeshita e colaboentato, podem estar relacionadas com os mecanismos de
radore#?, os quais implantaram hidroxiapatita densa na tibia dénteracéo entre a superficie do o0sso e o fluido extracelular que
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o rodeia, desempenhando, assim, papel determinante nos pro23.
cessos de regeneracdo de traumas 0SSeos.

Para o entendimento destas intera¢des, o conhecimento de4.
todos os fatores que determinam a biocompatibilidade de um
material pode contribuir significativamente para desvendar os
mecanismos de interacdo entre o tecido vivo e o implante,
possibilitando o desenvolvimento e 0 aumento da vida util dos 25.
biomateriais, como também, criar as bases para a escolha de6.
materiais adequados para cada caso.

27.
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