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BIOACTIVE CERAMICS: STATE OF THE ART. Bioactive glasses undergo corrosion with leaching of alkaline ions when exposed
to body fluids. This results in the spontaneous formation of a layer of hydroxyapatite (HA) the mineral component of natural bone,
which in turn can induce bone growth in vivo. This paper describes the different types of bioactive glasses, the characterization
methods currently used, and the main factors that influence their bioactivity. Nucleation and crystallization, the main mechanisms
involved in the formation of hydroxyapatite, Ca, (PO,)(OH), are discussed as a function of the chemical composition and the

reactivity of the surface of the material. Finally, promising applications are considered.
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INTRODUCAO

O aprimoramento técnico-cientifico na drea médica faz-se ne-
cessdrio devido a busca incansdvel do ser humano pela longevidade
e por padrdes de vida superiores, 0 que gera a necessidade de alter-
nativas para reparo e substituicdo de tecidos vivos vitimados por
traumas, patologias e fraturas, dentre outros'. Devido a problemas
como disponibilidade limitada, dificuldade de armazenamento e um
tempo cirdrgico maior dos enxertos autégenos e alégenos, os pes-
quisadores buscam materiais sintéticos que facilitem a repara¢@o 0ssea
visando o restabelecimento rdpido das fungdes fisioldgicas>

Dentre os materiais sintéticos usados para biorreparacdo do
tecido Osseo, as ceramicas, também conhecidas como biocerdmicas,
sdo as mais empregadas. As bioceramicas apresentam-se na forma
de pos, revestimentos ou préteses usados para reparo, aumento ou
substitui¢ao de tecidos doentes ou danificados, como 0ssos, juntas
e dentes**. Embora muitas composi¢oes de cerdmicas tenham sido
testadas para uso médico, poucas sido usadas clinicamente. Destas,
pode-se citar a AL,O, e ZrO, usadas, inicialmente, na substitui¢do
total de juntas dos quadris e fémur; os fosfatos de cdlcio usados
como revestimento de ligas metdlicas e em formato de granulados
ou de pequenas pegas porosas para reparo 6sseo; os vidros e vitro-
ceramicas bioativos usados para substituicio e reparo de ossiculos
do ouvido interno, dentes e vértebras®>.

CERAMICAS BIOATIVAS (CBAs)

Atualmente, o uso de cerdmicas bioativas como implantes dsse-
os tem sido muito estudado. O termo bioatividade foi usado primei-
ro para descrever a habilidade que certas composicdes de vidros,
desenvolvidos no fim da década de 60 e inicio da de 70°, tém de se
ligarem ao tecido 6sseo circundante ao implante, induzindo a for-
magdo de uma camada de hidroxiapatita (HA) em sua superficie.
Hoje, sabe-se que outros materiais cerdmicos como a HA sintética,
o fosfato tri-célcio sinterizado e algumas vitro-cerdmicas’!' tam-
bém podem ser bioativos sob certas condi¢des de sintese.
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Sabe-se que a superficie de uma ceramica bioativa (CBA) in-
duz a biomineralizacdo do fosfato de cdlcio (HA) através da
interagdo com o plasma sanguineo, que € a primeira fase que interage
com a superficie do implante apds o mesmo ser inserido em defei-
tos teciduais. As espécies i0nicas inorganicas dissolvidas no plas-
ma, uma solugdo saturada em relacdo aos fosfatos de cdlcio, apre-
sentam um grande potencial de precipitagdo neste meio'>!3. Ape-
sar desta condi¢do metaestdvel para que ocorra a precipitacdo do
fosfato de célcio, a superficie do material tem que induzir uma
nucleacdo heterogénea, seguida pelo crescimento de uma camada
de HA.

Devido as dificuldades experimentais e éticas inerentes aos
procedimentos in vivo, vdrios procedimentos in vitro foram pro-
postos para se testar a bioatividade de materiais sintéticos. Estudos
pioneiros deste tipo foram realizados por Hench ef al.', os quais
mostraram o crescimento da camada de HA, in vitro, em vidros
que liberavam fons de célcio e fésforo para o meio, imergindo-os
em uma solu¢@o de dgua destilada tamponada com tris-hidroximetil-
amino-metano e HCI (tamp3o tris) a um pH de 7,25 a 37 °C. Entre-
tanto, quando outros tipos de vidros', que niao continham cdlcio e
fésforo em sua composicdo original mas que apresentavam
bioatividade in vivo, eram imersos no tampao tris, nio ocorria o
crescimento da camada de HA.

Em 1990, Kokubo!'® propds uma nova solu¢do aquosa para tes-
tes de bioatividade contendo concentragdes de fons semelhantes
aquelas presentes no plasma humano e tamponamento com tris-
hidroximetil-amino-metano. Tal solu¢do foi capaz de induzir mu-
dancas estruturais na superficie de materiais bioativos semelhan-
tes as apresentadas in vivo, ou seja, formava-se uma camada de
HA. Esta solucdo, chamada “Simulated Body Fluid” (SBF), ¢
acelular, livre de proteinas e apresenta um pH de 7,40. Sua compo-
si¢do é comparada a composicio idnica do plasma sangiifneo na
Tabela 1. O procedimento atualmente mais usado para teste de
bioatividade in vitro consiste em imergir o material a ser testado
em solucdo SBF por periodos de tempo entre 3 h e 15 dias e verifi-
car se houve formagdo de HA na superficie do material. Materiais
com diferentes graus de bioatividade sdo classificados de acordo
com o tempo necessdrio para aparecimento da camada de HA".
Andlises de absor¢do na regido do Infravermelho com transforma-
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Tabela 1. Concentragdo idnica do plasma sanguineo humano e da solucio que simula o fluido corporal (SBF)

Concentraciio ionica (mM)

Na* K* Ca*
SBF 142,0 5,0 2,5
Plasma humano 142,0 5,0 2,5

Mg?* Cr HCO, HPO > SO>
147.8 4,2 1,0 0,5
103,0 27,0 1,0 0,5

da de Fourier (FTIR) e de microscopia eletronica de varredura uti-
lizando a técnica de espectroscopia de raios X por dispersdo de
energia (EDS) sdo usadas para averiguar a formagdo de HA.

EMPREGO DO METODO SOL-GEL PARA PRODUCAO
DE BIOCERAMICAS

Vidros e vitro-ceramicas bioativos podem ser obtidos pelo
método convencional de fusdo e resfriamento rdpido ou pelo méto-
do sol-gel. O método sol-gel surgiu no fim da década de 90 e pode
ser visto como uma seqiiéncia de processos inter-relacionados que
envolvem a sintese de uma rede inorganica obtida pela mistura de
alco6xidos e dgua na presencga de solvente e catalisador, seguida
por hidrélise, gelatinizagdo, remocdo de residuos organicos e dgua
dos poros do gel sélido por tratamento a baixas temperaturas. Fi-
nalmente, a densificagdo do gel seco por tratamento térmico pode
levar a materiais porosos (xerogéis) ou densos, na forma de pés ou
monolitos'!.

Devido ao fato de os vidros produzidos por sol-gel poderem
ser preparados a temperaturas relativamente baixas, variando des-
de a temperatura ambiente até 600-700 °C, dependendo do tipo
de secagem usada, muitas das desvantagens dos processos con-
vencionais a altas temperaturas podem ser eliminadas e vanta-
gens potenciais, como menor custo operacional e facil producio
de pd6s?, sdo obtidas. Biovidros obtidos pelo processo convencio-
nal sdo bioativos até a concentracio de silica igual a, aproxima-
damente, 60% em mol enquanto que os vidros obtidos por via
sol-gel sdo bioativos mesmo a concentragdes de silica iguais a
90% em mol, possibilitando a obten¢do de materiais mais resis-
tentes mecanicamente, com potencial uso para arcabougos em
implantes 6sseos'?. A velocidade de formagdo da HA e o indice
de bioatividade em um vidro obtido pelo método sol-gel sdo mai-
ores que em vidros fundidos com os mesmos constituintes'?'. Estas
caracteristicas s@o atribuidas a maior liberag@o de silica soldvel,
o que induz a nucleac@o dos cristais de HA nos poros do vidro?>*
e um maior controle das propriedades texturais do material, como
a drea superficial, o volume dos poros, a distribui¢do homogénea
dos tamanhos dos poros**?* e a modificacdo da superficie de
silica®.

O método sol-gel de produgio de vidros bioativos também pode
ser usado para revestir substratos mecanicamente resistentes, ampli-
ando a utilizagdo dos mesmos. Devido ao seu carater quebradico, os
vidros t€m uso limitado a regides do organismo que ndo estdo sujei-
tas a grandes demandas de carga mecanica, como na substitui¢do de
pequenos ossos do ouvido interno?*. Domingues et al.3'? revesti-
ram materiais bioinertes como as fibras de vidro de aluminosilicato
e o coldgeno com tetraetdxido de silicio (TEOS) puro e observaram
que estes materiais se tornaram bioativos apds o tratamento quimi-
co. Um aspecto importante deste método de revestimento € o fato
dele ndo ser continuo, ou seja, apenas as superficies dos materiais
sdo recobertas, enquanto 0s espacos vazios entre 0s mesmos, como
no caso de materiais fibrosos, podem ser conservados. A presenga
desta porosidade € indispensdvel para o crescimento de novos vasos
sanguineos, o que ocorre apenas em regides onde hd fluxo do plas-

ma sanguineo. Além disto, o recobrimento reduz a citotoxicidade
dos materiais®. Estudos de angiogénese in vivo por meio do implan-
te de amostras de coldgeno e coldgeno revestido quimicamente em
camundongos mostraram que houve um maior aporte sanguineo no
material revestido®, tornando-o mais compativel com o processo de
formacdo de novos vasos.

Ja que a produgdo das matrizes porosas pelo processo sol-gel
ocorre em temperaturas e pressdes proximas a do ambiente, elas
podem incorporar uma fase liquida contendo grande diversidade
de moléculas organicas e bioldgicas, como medicamentos (antibi-
Gticos e antiinflamatdrios), enzimas e fatores de crescimento®
(peptideos soliveis que se acoplam aos receptores presentes na
superficie da célula alvo)™®.

O estudo da incorporagdo de moléculas bioldgicas em vidros
obtidos pelo método sol-gel teve inicio na metade dos anos 50,
quando Dickey*” mostrou que enzimas aprisionadas em tais mate-
riais mantinham parcialmente sua atividade bioldgica. Entretanto,
foi somente a partir de 1990 que tais pesquisas foram reiniciadas,
quando Avnir e colaboradores® obtiveram resultados semelhantes
aos de Dickey ao estudarem uma série de enzimas, incluindo a
aspartase e a fosfatase alcalina aprisionadas em vidros derivados
do TEOS. Atualmente, um grande nimero de trabalhos descreve o
aprisionamento de diferentes espécies bioldgicas tais como enzimas,
anticorpos, proteinas reguladoras, proteinas de ligacdo a membra-
nas, acidos nucl€icos e, até mesmo, células inteiras em materiais
compdsitos produzidos pelo método sol-gel®*-.

A imobilizacdo de protefnas em vidros derivados desse méto-
do apresenta grandes vantagens, tais como a de produzir materiais
opticamente transparentes, ideais para desenvolvimento de sensores
quimicos e bioquimicos baseados em alteragdes de absorbancia ou
fluorescéncia. Como em biossensores os reconhecedores sdo com-
ponentes biolégicos (enzima, anticorpo, antigeno), o processo
bioquimico € a fonte do sinal analitico***. As vantagens potenciais
da incorporagdo de biossensores a rede sol-gel sdo a alta sensitivi-
dade, o curto tempo de resposta, o pequeno tamanho e a facilidade
de manipulagéo.

Uma outra aplicacio da incorporagdo de células vivas a rede
sol-gel € a producdo de materiais eletricamente condutores para
sensores eletroquimicos com tamanho e distribui¢cdo dos poros con-
trolados. Isso permite a difusdo de pequenas moléculas e fons para
dentro da matriz, enquanto que as moléculas maiores permanecem
aprisionadas nos poros®.

A liberagdo controlada de reagentes ou de medicamentos por
vidros produzidos pelo método sol-gel € outro aspecto com impor-
tancia tecnoldgica potencial, devido ao fato destes vidros serem
biocompativeis para implantes em mamiferos. As substancias biolo-
gicamente ativas podem ser incorporadas durante a transicido sol-
gel, ou apds a formagdo do vidro. Esta tdltima técnica tem a vanta-
gem de evitar uma possivel ligac@o estdvel da substancia a rede da
silica, o que reduziria a liberacdo do medicamento. A liberacio de
uma grande variedade de substincias, incluindo esteréides’', fairmacos
anti-cancerigenos®?, antibiéticos®, anticoagulantes®, farmacos
coronarianas®’, fatores de crescimento® e proteinas®, tem sido testa-
da. Em geral, a velocidade de liberacdo das espécies aprisionadas
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estd relacionada a dissolucdo da matriz de silica, embora possa ocor-
rer, também, simples difusdo da substncia a partir do vidro®. A
velocidade de liberacdo das espécies pode ser regulada variando-se
pardmetros tais como a concentracdo da espécie, a incorporagio de
aditivos®, as condi¢des de secagem e o pH* do meio.

O uso de materiais vitreos derivados do método sol-gel ainda
ndo estd autorizado para aplicacdes clinicas em humanos, mas, le-
vando-se em conta que a formagdo da camada de HA € mais rdpida
nestes materiais que em vidros derivados de fusdo, sua aplicacio
clinica em humanos provavelmente tomard o lugar dos vidros fun-
didos.

FATORES QUE AFETAM A BIOATIVIDADE DO MATERIAL

Os mecanismos de nucleacdo e crescimento da HA nos
substratos de silica gel s@o controversos. A importancia relativa da
composicao, dos grupos silanéis na estrutura, de defeitos na super-
ficie?’*, do tamanho e volume dos poros* e da adsor¢do de fons
silicatos dissolvidos dos géis de silica® sdo alguns dos pardmetros
mais estudados.

A ligacdo efetiva de um material sintético com o tecido dsseo
foi primeiramente demonstrada para vidros fundidos que apresen-
tavam proporgdes especificas de SiO, (45%), Na,O (24,5%), CaO
(24,5%) e P,0, (6%)°. Outros sistemas quaterndrios semelhantes a
esse também foram testados com sucesso® e por muito tempo su-
pOs-se que o material deveria conter fésforo e cdlcio para ser
bioativo. Estes resultados foram interpretados quantitativamente
em termos do aumento da super satura¢do do fluido circunvizinho
com relagdo a apatita, devido a dissolucdo do fon célcio dos vi-
dros®. Entretanto, Ohtsuki et al.®* mostraram que a composi¢io
ndo bioativa, CaO-P,0,, apresenta maior grau de super saturacio
que o vidro bioativo CaO-SiO, e concluiram que o aumento de
saturagio de cdlcio e fésforo pode ndo ser tdo relevante para a de-
posicdo da apatita. Kokubo et al.®* mostraram que vidros que néo
continham cdlcio e fésforo também podem ser bioativos''. Para
estes autores, a formacdo de uma camada de silica hidratada na
superficie do vidro € a caracteristica que mais influencia a bioativi-
dade do material.

A bioatividade de vidros contendo 6xidos metdlicos € outro
tema controverso®. Ebisawa er al.® mostraram que a adi¢do de MgO
diminufa a bioatividade de vidros contendo CaO-SiO,. Este fato
foi interpretado em termos do efeito do MgO na supressdo da dis-
solugdo do cdlcio, o que inibia a formagdo da camada de silica gel.
Posteriormente, outros trabalhos discordaram deste estudo inicial,
mostrando que € possivel adicionar até 28% de MgO a vidros sem
perda da bioatividade®.

Vidrios autores®™® consideram que a presenga de Al, mesmo
que em pequena quantidade, inibe a bioatividade do material, mas
nem sempre isto € observado. O comportamento bioativo de um
vidro ou de uma vitro-ceramica € determinado, também, pela
reatividade quimica da superficie e pelos arranjos estruturais. Exem-
plos da influéncia dos arranjos estruturais na bioatividade de um
material sdo dados a seguir: a adigdo de 1,7% mol de Al O, a vitro-
ceramica denominada A-W (apatita e wolastonita) para obter a A-
W (Al) resulta em um material ndo bioativo’™. Neste caso, o AI*
permanece na fase vitrea’' aumentando a resisténcia a corrosio do
vidro e inibindo o desencadeamento da formagdo da camada de
silica hidratada responsével pela bioatividade do material***. Em
outro fosfosilicato multifasico bioativo, a vitro-cerdmica denomi-
nada Bioverit I (SiO-Al,0,-MgO-CaO-P,0,), o Al,O, pode apare-
cer em porcentagem molar superior a 18%, sem afetar a bioatividade
do material. Esta cerdmica possui a apatita e a flogopita como fa-
ses cristalinas e uma vez que o AI** estd incorporado na flogopita,
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ele ndo interfere na solubilidade da fase vitrea e tem um efeito
negligencidvel na reatividade da superficie®.

Ja o papel da silica € inquestiondvel. A silica desempenha um
papel importante na biomineralizacdo de muitos organismos, inclu-
sive dos corais”. Hench et al.” avaliaram a inflluéncia da silica na
bioatividade do Bioglass®. A silica é um polimero inorgénico forma-
do por grupos siloxanos (Si-O-Si) em seu interior e de grupos silandis
em sua superficie”. A alta densidade dos grupos silandis (Si-OH)
existentes na superficie da silica amorfa, por ex., € considerada res-
ponsdvel pelo crescimento da HA e pela formagdo de osso no
Bioglass® e em vitro-cerdmicas. Os grupos silandis presentes em
vidros induzem a formagio da HA em maior extensdo que as super-
ficies de silica cristalinas ou tratadas termicamente™.

MECANISMO DE NUCLEACAO DA APATITA POR
GRUPOS FUNCIONAIS

Com base na composi¢do de vidros e vitro-cerdmicas, varios
mecanismos foram propostos para explicar as reagcdes que ocor-
rem em materiais bioativos. Segundo Hench™7¢, as rea¢des que
ocorrem na superficie do vidro podem ser resumidas em cinco es-
tagios:

1 - troca idnica entre a solucdo e a superficie do vidro, levando a
liberagdo de fons como Na*, Ca* e PO* e a formagdo de gru-
pos silandis (Si-OH);

2 - liberacdo de silica solivel do vidro, devido a quebra das liga-
¢des Si-O-Si;

3 - policondensa¢@o de grupos silandis e formacgdo de uma cama-
da porosa rica em silica;

4 - aumento da concentragdo de Ca** e PO,* na solugio com o
tempo, devido a liberagdo de fons do vidro e posterior forma-
¢80 de um filme rico em CaO-P,0, na superficie do vidro quando
o ponto de saturag@o € alcancado. A alta drea superficial da
camada rica em silica age como uma fonte de sitios para a
nucleagio heterogénea do filme de CaO-P,0; amorfo e

5 - cristalizagdo de uma camada de HA pela incorporagdo de anions
OH" e CO,* da solugdo.

Kokubo et al.'' propuseram outro mecanismo para explicar a
formacdo da apatita. Inicialmente, hd liberacdo dos fons Ca®*, Na*
ou K* da superficie dos vidros via troca com o fon H,0* da solugao
SBF formando grupos Si-OH ou Ti-OH na superficie. Em seguida,
moléculas de dgua da solugdo SBF atacam as ligagdes Si-O-Si ou
Ti-O-Ti para formar grupos adicionais Si-OH ou Ti-OH. Os grupos
Si-OH e Ti-OH formados induzem a nucleacio da apatita e os fons
Ca?*, Na* ou K* liberados a aceleram, aumentando o produto de
atividade idnica da apatita no fluido'®”’. Assim que o nicleo da
apatita ¢ formado, pode crescer espontaneamente, consumindo os
ions célcio e fosfato do fluido circunvizinho, o qual € super saturado
em relacdo a apatita''®. Este mecanismo foi comprovado usando
espectroscopia fotoeletronica de raios X (XPS) e um microscépio
eletronico de transmissdo acoplado a um analisador de energia
dispersiva de raios X (TEM-EDS)7%.

Outros estudos relatam a importancia da existéncia de carga
negativa na superficie do material para que eles possam induzir a
formac@o da camada de HA. Um estudo do potencial zeta da su-
perficie do titanato de sédio foi feito por eletroforese a laser, em
vérios tempos de imersdo em solugdo SBF®. Imediatamente apds
imersdo, a superficie do titanato de sédio encontrava-se carregada
negativamente. O potencial de superficie aumentou com o tempo
de imersdo, atingiu um valor positivo maximo, oscilando, em se-
guida, até convergir para um valor negativo constante.

Estes resultados podem ser explicados da seguinte forma.
Os grupos Ti-OH, formados na superficie do titanato de sédio de-
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pois de imersos em solucdo SBF estdo carregados negativamente
e, conseqiientemente, combinam-se seletivamente com os fons Ca*,
carregados positivamente no fluido, para formar o titanato de cél-
cio. Quando os fons cdlcio se acumulam na superficie, ela gradual-
mente adquire uma carga total positiva. Como resultado, a superfi-
cie carregada positivamente combina-se com os fons fosfato carre-
gados negativamente para formar o fosfato de cdlcio amorfo. Este
fosfato de cdlcio se transforma espontaneamente em apatita, que ¢
a fase estdvel no ambiente corporal®.

Domingues et al.*'** explicaram a bioatividade de fibras de vi-
dro de aluminosilicato e de fibras de coldgeno tratadas quimica-
mente em TEOS com base nos resultados de potencial zeta. Atra-
vés desta andlise, foi verificado que os materiais ndo bioativos (ndo
tratados quimicamente) apresentaram um pH no ponto isoelétrico
maior que o pH da solugdo SBF (aproximadamente 8 para a fibra
de vidro e 9,6 para o coldgeno) e, portanto, desenvolvem uma car-
ga superficial positiva quando imersos nesta solucdo. Estes resul-
tados podem ser visualizados nas Figuras la superior e inferior.
Em contraste, os materiais bioativos (tratados quimicamente) apre-
sentaram pH no ponto isoelétrico menor (aproximadamente 1,6
para a fibra de vidro e 6,8 para o coldgeno) que o pH da solugio
SBF (Figuras 1b superior e inferior) e, portanto, apresentam carga
negativa quando imersos em solu¢do SBF.
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Figura 1. Potencial zeta das amostras de fibra de vidro (superior) e de
coldgeno (inferior): a) sem tratamento e b) apds tratamento quimico

CONCLUSOES

Dentre os biomateriais mais promissores como substitutos 6s-
seos, destacam-se as cerdmicas bioativas que, por serem sintéti-
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cas, podem ser produzidas em grandes quantidades com controle
dos parametros fisico-quimicos como pureza, porosidade, drea su-
perficial, tamanho de grdos, etc. Os mecanismos envolvidos no
processo de formagdo da camada de hidroxiapatita em materiais
expostos a diferentes fluidos fisiolégicos ainda sdo controversos,
mas muitos sdo os parimetros que sabidamente possibilitam este
processo. Dependendo do tipo de rota sintética usada, como por
ex. o processo sol-gel, estes materiais podem ter propriedades adi-
cionais compativeis com sua aplicagdo como materiais bioativos
em dispositivos de liberacdo controlada de moléculas organicas e
bioldgicas.
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