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RESUMO

O presente trabalho objetiva apresentar alguns dos estudos existentes acerca do uso da
hidroxiapatita (HA) como biomaterial. A coleta do material para a realizacdo desta pesquisa foi
feita pelo método de estudo exploratério, por meio de pesquisa bibliografica, identificando as
principais caracteristicas, propriedades e aplicacbes da hidroxiapatita (HA). A partir do
levantamento realizado, constatou-se gque essa bioceramica apresenta boas propriedades, como a
osteocondutividade, a biocompatibilidade e a bioatividade. Estas propriedades favorecem a
formacg&o de uma hidroxiapatita carbonatada (CHA) e possibilitam a aplicacdo da hidroxiapatita
(HA) como revestimento de biomateriais (tais como ligas de niquel titdnio) por meio de
diferentes métodos, entre eles o spray de plasma, considerado invidvel por seu elevado custo.
Palavras-chave: Hidroxiapatita; Biomaterial; Biocompatibilidade.

Introducéo

Nos ultimos anos, os estudos de biomateriais se intensificaram devido a ocorréncia
de falhas. Segundo Raphel et al (2016), a quantidade de fraturas prematuras em
implantes é de 10%, e a tendéncia deste percentual, para os proximos anos, é de
crescimento. Em razéo da possibilidade de rejeicdo do material por incompatibilidade,
h& também preocupacdo com as interagdes entre o organismo e o material utilizado.

Encontramos, ainda, falhas por colonizacdo de micro-organismos, que podem ser
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causadas por inoculacdo direta ou disseminacdo contigua direta (GIACOMINI et al,
2017). Ha, atualmente, muitas pesquisas acerca da hidroxiapatita (HA), visto que é um
fosfato de célcio com propriedades interessantes aos implantes, uma vez que é
osteocondutor, biocompativel e bioativo. Este material, segundo Meah et al (2017), tem
sido utilizado como revestimento de materiais desde meados dos anos 80. Essa
utilizacdo se da, por meio de sua bioatividade, na fixagdo do osso com o implante.
Dentre os métodos existentes, este trabalho apresenta trés: (i) a hidroxiapatita
carbonatada (CHA); (ii) HA em ligas de niquel-titanio; (iii) spray de plasma de HA,

considerado invidvel por causa do seu elevado custo.

Metodologia

A realizacdo do presente trabalho se deu através da metodologia conhecida como
“pesquisa bibliografica”, que consiste em reunir informagdes acerca do assunto de
interesse, possibilitando, portanto, o objetivo de estudar a aplicagdo da hidroxiapatita
como biomaterial, tal como suas possibilidades de aplicacdo (por exemplo, sua
utilizacdo como revestimento de liga niquel - titanio). Para isso, foram consultados
artigos e livros relacionados ao tema publicados nos Gltimos 15 anos (entre 2004 e
2019), das seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SciELO),

Science Direct e Scopus.

Fundamentacéo teorica

Biomateriais

Os biomateriais sdo materiais naturais ou artificiais comumente aplicados em
implantes nas areas de ortopedia, odontologia e medicina. Sua classificacdo €
estabelecida de acordo com a sua composi¢do quimica e estrutura atbmica, podendo
pertencer aos grupos dos metais, polimeros, ceramicas, compasitos e semicondutores.
Uma de suas principais caracteristicas esta associada a biocompatibilidade, devendo
apresentar-se compativel com os tecidos do corpo, ndo gerando substancias toxicas
(CALLISTER, Jr; RETHWISCH, 2008). Esse tipo de material pode ser definido como
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“qualquer substancia ou combina¢do de substincias, naturais ou ndo, que ndo sejam
drogas ou farmacos, utilizados em aplicacGes biomédicas e que interagem com sistemas
bioldgicos, que tratam, aumentam ou substituem quaisquer tecidos, 6rgaos ou funcdes
do corpo” (GIL; FERREIRA, 2006; VON RECUM; LABERGE, 1995).

Existem diversas pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de materiais
portadores de tais atribuicdes (HEE et al, 2019; XIN et al, 2009; ZHAO et al, 2019). A
hidroxiapatita (HA), em virtude das suas caracteristicas estruturais e quimicas que a
tornam viavel para uso em implantes e/ou proéteses, estd sendo frequentemente estudada.
O seu maior diferencial € o revestimento que proporciona aos metais. Ele permite,
posteriormente, uma ligagéo interfacial efetiva entre o material implantado e o tecido
hospedeiro (FURTADO et al, 2019).

Atualmente, sabe-se que biomateriais podem causar alteragcbes metabdlicas no corpo
humano como, por exemplo, a interferéncia no metabolismo celular, proveniente de
suas interacdes com osteoblastos, geradoras de estresse oxidativo. As substancias
liberadas por esses substitutos 6sseos podem causar efeitos adversos mesmo na auséncia
de contato fisico (AMBROZEWICZ et al, 2019).

A fim de ter a citotoxicidade reduzida e aprimorar as bioatividades desejaveis, 0s
biomateriais sdo modificados através da combinacdo com outros componentes, tais
quais proteinas de matrizes derivadas, ou incluindo diversos compostos que alteram
fatores de crescimento e que sdo antioxidantes (AMBROZEWICZ et al, 2019).

Hidroxiapatita

Possuindo origem natural ou sintética, a hidroxiapatita tem se mostrado cada vez
mais eficiente para a substituicdo do osso humano (COSTA et al, 2009). Por ser um
material a base de fosfato de célcio, dispbe de determinadas propriedades, tais como
biocompatibilidade, osteocondutividade e bioatividade, que permitem a proliferacdo de
células Osseas criadoras de circunstancias favoraveis aos processos de regeneracao 0ssea
(PORSANI et al, 2018). Além disso, 0 material pode ser aplicado no revestimento de
implantes metalicos, e como arcaboucos e cimentos 0sseos na medicina regenerativa

(RAPHEL et al, 2016). Ademais, existem evidéncias de que a presenca de
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hidroxiapatita aumenta a producdo, por osteoblastos, de citocinas pré-inflamatdrias
(AMBROZEWICZ et al, 2019).

Segundo estudos de Giacomini et al (2017), a HA é o fosfato de calcio mais
utilizado na medicina regenerativa em razao da sua semelhanca com a fase inorganica
do osso. Contudo, seu desempenho pode ser melhorado por meio da combinagdo com
alguns ions e moléculas biologicamente relevantes, como no caso da nanoparticula de
prata ou em dopagem com ions de prata, zinco e cobre, onde foi detectada acdo
antibacteriana para bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Na tentativa de obter
bactericidas que ndo causem reacles, a hidroxiapatita também ja foi previamente
proposta como suporte para antibioticos classicos por meio da presenca de ions
metalicos.

Ha dois tipos de hidroxiapatitas que devem ser consideradas: a primeira € a
sintetizada em altas temperaturas, apresentando cristais grandes e boa cristalinidade, e a
segunda é a hidroxiapatita sintetizada em baixas temperaturas a qual possui cristais
pequenos e baixa cristalinidade. A HA criada em baixas temperaturas, diferente da
sintetizada a altas temperaturas, apresenta caracteristicas similares as do tecido dsseo e
dentario (MAVROPOULOS, 1999).

Os maiores estudos acerca da HA versam sobre seu uso para revestir outros
materiais ja utilizados (CAO et al, 2019; CIOBANU, HARJA, 2019; LIU et al, 2019 ),
uma vez que esse biomaterial ndo pode ser completamente reabsorvido durante o ciclo
de remodelacdo do tecido 0sseo quando se apresenta em sua forma sintetizada pelos
osteoclastos. Isso ocorre por apresentar baixa solubilidade e ser muito estavel
(PEREIRA, 2014).

Os osteoclastos produzem um meio acido fraco, com pH entre 3 a 5, na lacuna de
Howship (lacunas cavadas na matriz 0ssea pelos osteoclastos) para dissolver minerais
0sseos. A HA, porém, € insolivel na lacuna de Howship, com excecdo de alguns
grupamentos quimicos parcialmente substituidos por carbonato, os quais s&o
denominados hidroxiapatita carbonatada (PEREIRA, 2014).

Falhas em implantes
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A gquantidade de falhas prematuras de implantes atualmente é de cerca de 10%. A
estimativa, para o futuro préximo, de acordo com o envelhecimento continuo da
populacéo, é de aumento significativo nesse nimero (RAPHEL et al, 2016).

A colonizacao por micro-organismos pode ocorrer por diversas formas, as principais
sdo: colonizacdo através de inoculacdo direta (no momento do implante da prétese);
colonizacdo por meio de disseminagdo hematogénica durante bacteremia; a partir de um
foco infeccioso adjacente - disseminacao contigua direta (GIACOMINI et al, 2017).

ApoOs esse processo de colonizacdo, as bactérias podem aderir aos implantes
ortopédicos ou a superficie do 0sso, onde produzem um biofilme de autoprotecéo (esse
biofilme é resistente contra agentes adversos, dentre eles o sistema imunoldgico e
antibioticos) e ainda promovem transferéncia génica entre cepas bacterianas - tanto ndo
resistentes, quanto resistentes (GIACOMINI et al, 2017).

Melhoria das propriedades e redacéo de falhas

Apesar da sua grande eficiéncia com relacdo a biocompatibilidade e a
osteocondutividade, a hidroxiapatita sintética pode apresentar baixo desempenho com
relacdo a algumas propriedades mecanicas, tais como dureza e tenacidade a fratura,
restringindo sua aplicabilidade (BONAN et al, 2014). Os autores destacam que uma
das alternativas que vém sendo adotada para melhoria desses fatores, bem como das
suas propriedades, é a realizacdo de um reforco microestrutural na hidroxiapatita
utilizando diferentes agentes, evidenciando, como os mais utilizados nesse processo, a
zirconia, a alumina, o titanio, a mulita e o biovidro. No Quadro 1 é possivel observar as

principais vantagens e desvantagens na aplicacdo desses materiais sobre a HA.
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Quadro 1 — Vantagens e desvantagens de alguns agentes usados para o reforgo

microestrutural da hidroxiapatita

Agente Vantagem

Desvantagem

Zirconia Aumento da tenacidade a
fratura, dureza, resisténcia a
desgaste, inércia quimica
Alumina Aumento da resisténcia
mecanica da matriz

Mulita Aumento de resisténcia a
fratura, resisténcia a flexdo e
resisténcia a compressao
Titanio Melhoria das propriedades
mecanicas, aumento da
adeséo de osteoblastos,
inducdo do crescimento
celular

Biovidro Devido a reducéo da

porosidade e a presenca da
fase B-TCP, aumento da
dureza e da tenacidade a

fratura

Durante a sinterizacdo, pode haver a
transformacéo da zirconia de tetragonal
para fase cubica, reduzindo a
biocompatibilidade
Durante a sinterizacdo, pode haver a
degradacédo da HA devido a formacéo de
fosfato de tricalcio e aluminatos
Com a presenca de fases como CaO e
gehlenita, haverd reducdo da dureza e do
modulo de elasticidade
Durante a sinterizacdo, para que ocorra a
densificacdo do comp0sito, € necessario
utilizar uma temperatura em torno de
1300°C, aspecto que favorece a
decomposicdo da HA
Caso exista um grande aumento na
temperatura de sinterizacao, a fase B-TCP
torna-se a-TCP. Essa fase pode causar
efeitos prejudiciais caso ocorra um

aumento consideravel

Fonte: Adaptado de Bonan et al, 2014

Bonan et al (2014) cita ainda que uma das formas de minimizar as falhas que
podem ocorrer apds o reforco com esses agentes € realizar o controle da quantidade de
material que € acrescentado a HA e monitorar a temperatura de sinterizacao.

Outros aspectos que podem influenciar nas falhas de implantes de hidroxiapatita
estdo relacionados ao consumo de cafe, alcool e nicotina. Andrade et al (2013) e Soares
(2007) realizaram implantes de HA na tibia de ratos e analisaram os efeitos de cada

substancia, assim como a combinacao entre elas. Apds a exposicdo durante um intervalo
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de tempo, as amostras foram analisadas, indicando que o consumo isolado das
substancias foi responsavel pela diminui¢cdo do volume do 0sso ao redor do implante,
menor osteogénese e menor resisténcia mecanica. O consumo de café associado a
exposicdo a nicotina (ANDRADE et al, 2013) e o consumo do alcool associado a

exposi¢do a nicotina (SOARES, 2007) ampliaram ainda mais esses efeitos.

Revestimentos com hidroxiapatita

Uma grande quantidade de biomateriais utilizados na fabricagdo de estruturas para
implantes sdo materiais metalicos, que podem ter suas propriedades aperfeicoadas por
meio do processo de revestimento utilizando diferentes materiais e métodos. Segundo
Meah et al (2017), a hidroxiapatita é utilizada como revestimento de materiais desde
meados de 1980, com o intuito de estabelecer a fixagdo do 0sso com o implante em
razdo de suas propriedades bioativas. Estudos recentes analisam a HA como alternativa
para revestimento de ligas de titanio, que é um dos principais materiais utilizados para
aplicacdes biomédicas por possuir 6timas propriedades mecanicas (SATTAR et al,
2019).

Liga Niquel-Titanio (NiTi)

Os pesquisadores Sattar, Manzoor, Khalid (2019) realizaram uma analise da
bioatividade e do comportamento eletroquimico da liga de niquel-titanio (NiTi) antes e
apos o revestimento de hidroxiapatita. Essa liga possui alto desempenho em aplicagdes
biomédicas por conta da sua alta resisténcia a tracdo, efeito de memoria de forma e
propriedades superelasticas, sendo usada como stents, arcos ortodonticos, implantes de
articulacdo do joelho e como bobina em aneurismas cerebrais. A hidroxiapatita mostra-
se um dos melhores revestimentos bioativos por causa de suas propriedades de
osteointregracdo e osteoconducao.

ApoOs o0 revestimento por rotacdo, foram realizados os testes de polarizagcdo
potenciodinamica, indicando um retardo do processo anodico de forma elevada quando
comparada ao processo catédico, modificando o potencial de corrosdo. Os testes
apontaram maior taxa de corrosdo para a liga de NiTi néo revestida com HA e menor
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taxa para a NiTi revestida. Uma das causas atreladas a essa diminuicdo ap06s o
revestimento é a formacédo da dupla camada de TiO, e HA, proporcionando ao material
maior protecdo e resisténcia a corrosao.

Estudos de bioatividade realizados por Sattar et al (2019) mediante a imersao da
amostra revestida de HA em um fluido corporal simulado mostram que o revestimento
promove o crescimento da camada de apatita, resultando numa melhor interacdo entre o

material e 0 meio no qual esta inserido.

Hidroxiopatita carbonata (CHA)

Pires, Bierhalz e Moraes (2015) realizaram estudos acerca da hidroxiapatita
carbonatada. Os autores explicam que, ao implantar o material no organismo, ocorre a
formacgdo de uma camada de hidroxiapatita carbonatada (CHA) biologicamente ativa,
responsavel pela forte ligacdo interfacial ao tecido Osseo. Essa forca de adesdo
interfacial resiste aos esfor¢cos mecanicos substanciais e, em diversos casos, é superior a
forca de coesdo do material de implante ou do tecido.

Segundo Turrer e Ferreira (2008), existem trés tipos de adesdo entre tecido e
implante de bioceramicas:

o fixacdo morfoldgica: ocorre crescimento de tecido nas irregularidades da

superficie (ceramicas ndo-porosas);

o fixacdo bioldgica: ocorre crescimento e invasdo celular pelos poros do implante,
promovendo uma adesdo mecanica (recobrimentos ceramicos, aluminas);

e fixacdo bioativa: ocorre adesdo quimica especifica promovida pelo material
implantado (vidros, vitro-ceramicas bioativas e hidroxiapatita). Esta adesdo
quimica ocorre pela deposicdo de camadas de hidroxiapatita carbonatada na
superficie do implante, criando uma interface continua considerada como "cola
bioldgica"”.

Voltando aos estudos de Pires, Bierhalz e Moraes (2015), a formacdo de CHA é

explicada através de um mecanismo quimico que envolve cinco fases distintas, sendo

elas explicadas da seguinte forma:
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No primeiro estagio ocorre uma rapida troca de fons Na* da superficie
do vidro com fons H* e H;O" na solugéo. No segundo estagio, a silica
soluvel (SiO,) do vidro é liberada na forma de Si (OH), para a
solucdo, como o resultado da quebra das ligacdes siloxano (Si'O'Si) e
da formagdo de grupos silinol (Si'OH) na interface. A terceira etapa é
caracterizada pela policondensacdo dos grupos silanol formando uma
camada porosa rica em silica na superficie do material ja deficiente de
cétions alcalinos e alcalino-terrosos. Durante o estagio seguinte, ions
Ca," e grupos (PO,); migram da superficie formando um filme rico
em CaOP,0q que cresce de forma amorfa pela incorporacéo adicional
de célcio soluvel e fosfatos da solucdo fisiolégica. Na Gltima etapa, o
filme amorfo é cristalizado pela incorporacdo de ions OH e COgzy
presentes na solucdo, dando origem a camada de hidroxiapatita
carbonatada. O tamanho dos cristais formados na superficie do vidro
bioativo tende a ser de escala nanométrica, equivalente a fase
cristalina do 0sso.

Método plasma spray

Segundo Castro (2019),

Este método de tratamento de superficie é realizado por adicdo e
apresenta uma rugosidade entre os 50 a 70 micrdmetros. A sua
espessura estd dependente do tamanho das particulas, velocidade,
temperatura e impacto. O spray de plasma de hidroxiapatita envolve a
projecdo de particulas de cerdmica a elevadas temperaturas na
superficie do implante. Com vista a criar retencdo mecanica destas
particulas, a superficie & previamente jateada, para aumentar a
rugosidade. E uma superficie que se destaca pela sua
biocompatibilidade e capacidade de promocao de proliferacdo celular.
Esta cobertura de superficie espessa esta associada a possibilidade de
fratura e libertacdo de particulas, devido a porosidade e stress e,
concomitantemente, a alteracdes da sua composic¢ao.

Sabe-se que existem diversos tipos de tratamento por adigdo, sendo 0s mais
conhecidos o spray de plasma utilizando particulas de titanio (spray de plasma de titanio
- TPS) ou utilizando fosfato de calcio (spray de plasma de hidroxiapatita - HA). Alberti
(2018) afirma que, desde 1980, o método mais utilizado para o recobrir implantes de
titanio foi por meio de fosfato de calcio (CaP), via plasma Spray de Hidroxiapatita
(HA). Porém a superficie de spray de plasma de HA est4, atualmente, em desuso devido
ao alto custo de fabricagdo e por resultados obtidos em estudos in vivo terem
demonstrado delaminagdo da camada de HA, apesar de sua caracteristica promissora de

efeito osseoindutor.
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Concluséao

A hidroxiapatita (HA) € um biomaterial cerdmico que pode ser utilizado em
implantes e préteses, apresentando boas propriedades relacionadas a biocompatibilidade
e & osteocondutividade. Ao implantar a HA no organismo, € possivel notar a formagéo
de uma hidroxiapatita carbonatada (CHA) que favorece a ligacdo interfacial ao tecido
0sseo, resistindo a esforcos mecanicos substanciais. No entanto, a hidroxiapatita possui
baixa dureza e resisténcia a fratura, sendo necessaria a realizacdo de um procedimento
que possa reduzir a possibilidade de ocorréncia de falhas pela diminuicdo do seu
desempenho, proveniente da atenuacdo dessas propriedades mecanicas. Uma alternativa
corretiva que pode ser adotada para minimizar essa disfuncdo é a aplicacdo de um
reforgo microestrutural utilizando diferentes agentes, tais como a zirconia, a alumina, a
mulita, o titanio e o biovidro. A limitacdo do consumo de café, alcool e nicotina sdo
acOes preventivas que podem ser realizadas com o intuito de evitar problemas
associados a diminuicao do volume do 0sso ao redor do implante.

Podemos destacar o uso vantajoso da HA no processo de revestimento de
biomateriais metalicos. Este processo é responsavel por proporcionar um aumento da
resisténcia a corrosdo, auxiliando no efeito osseoindutor e apresentando uma boa
performance para o material. Um dos métodos utilizados para revestir o biomaterial é o
plasma spray, porém ele apresenta um custo elevado, sendo um fator limitante para a

aplicacdo desse método.
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THE USE OS HYDROXIAPATITE AS A BIOMATERIAL AND IN COATING
PROCESSES: SURVEY ON THE APPLICATION OF CHA, HA PLASMA SPAY AND
NICKEL-TITANIUM ALLOYS

ABSTRACT

The present article aims to explain some of the studies about the use of hydroxyapatite (HA) as
a biomaterial. The material to make this article was gathered by the exploratory method, using
the methodology of bibliographic research, identifying its main characteristics, properties and
applications. It was found that this bioceramic has good properties, such as osteoconductivity,
biocompatibility and bioactivity. These favor the formation of a carbonated hydroxyapatite
(CHA) and it also make be applied as a coating of biomaterials (such as nickel titanium alloys)
using different methods possible, among them the plasma spray, considered impractical due to
its high cost.
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