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Resumo:

A necessidade de obtencdo de biomateriais que detenham caracteristicas indispensaveis para utilizacdo na
substituicdo/recuperacdo de defeitos dsseos, exige uma maior demanda de pesquisas que alcancem tais caracteristicas.
Entre os atuais biomateriais utilizados para essa finalidade, citasse as bioceramicas, em especial as de fosfato de célcio,
como hidroxiapatita (HAp) e beta fosfato tricalcico (B-TCP). Atualmente, as pesquisas revelam que esses biomateriais
podem ter suas propriedades melhoradas quando s&o utilizados de forma associada, originando um material denominado
de fosfato de célcio bifasico (BCP). Deste modo, este trabalho tem por objetivo fazer uma reviséo de literatura abordando
as pesquisas publicadas nos ultimos cinco anos, em periddicos e em bancos de patentes, sobre cerdmicas de fosfato de
calcio bifasicas (BCP), constituidas pelas fases HAp e B-TCP. Os resultados evidenciaram que a juncéo das fases HAp e
B-TCP é promissora, e tém sido, ainda, associadas a outros materiais, com aplicagBes principalmente na &rea de
biomateriais.

Palavras-chave: Fosfatos de calcio, hidroxiapatita, 3-fosfato tricalcico.

Abstract:

The need to obtain biomaterials that have the characteristics essential for use in the replacement / recovery of bone defects,
requires a greater demand for research that achieves these characteristics. Among the current biomaterials used for this,
cite as bioceramics, especially as calcium phosphate, as hydroxyapatite (HAp) and beta-tricalcium phosphate (B-TCP).
Currently, research reveals that these biomaterials can have their properties improved when used in combination,
originating a material called biphasic calcium phosphate (BCP). Thus, this work aims to make a literature review addressing
the research published in the last five years, in journals and in patent banks, on biphasic calcium phosphate ceramics (BCP),
consisting of the phases HAp and B-TCP. The results showed that the combination of the HAp and B-TCP phases is
promising, and has also been associated with other materials, with applications mainly in biomaterials.

Keywords: Calcium phosphates, hydroxyapatite, B-tricalcium phosphate.

1. Introducéo para implantes médicos sdo chamados de bioceramicos.
A expansdo em sua gama de aplicagdes médicas tem sido
caracterizada por um aumento significativo no nimero
de publicacGes e patentes no campo e em nimero cada
vez maior de importantes conferéncias internacionais e
reunides tematicas [3].

A aplicacéo da biocerdmica se deve especialmente

A busca pela substituicio de tecidos dsseos
lesionados remonta a idade antiga, tendo o primeiro
relato sido no século XVII, quando se pesquisava
implantar uma placa de ouro para reparar uma
deformidade craniana. Desde entdo, distintos

biomateriais s80 desenvolvidos ara s N X
substituicio/recuneracio de partes lesadas do cgr 0 a sua bioatividade, apresentando uma capacidade de se
humano (il] perag P P aderir, como exemplo, ao tecido 6sseo circundante ou

ainda como substituto a fragmentos danificados do corpo
humano [4]. Apesar dos variados tipos de biocerdmicas
existentes, poucas sdo as que atualmente sdo utilizadas
na clinica, pois para aplicagbes bioldgicas, devem ser
inertes, biodegradaveis e bioativas. Os materiais inertes
sdo biocompativeis, causando respostas minimas nos
tecidos; os biodegradaveis sdo incorporados aos tecidos
vizinhos, podendo ser degradados com o tempo e os
bioativos estimulam o crescimento ésseo [5]. A ceramica
de fosfato de célcio (CaP) é um material bem

Os biomateriais sdo definidos como todo e qualquer
material, natural ou sintético, que atue nos tecidos ou
o6rgdos substituindo um defeito ou fungdo perdida dos
mesmos [2]. Portanto, nas Ultimas décadas, houve um
grande avanco no desenvolvimento de materiais
biomédicos, incluindo varios materiais ceramicos para
reparo e reconstrucdo esquelética, tanto para aumento da
expectativa de vida quanto para proporcionar uma
melhora no convivio. Os materiais ceramicos utilizados
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estabelecido para cicatrizacéo e reconstrucdo dssea [6],
na qual, a caracteristica mais importante dos fosfatos de
calcio como biomateriais é a semelhanca com a parte
inorganica com matriz 6ssea.

As ceramicas a base de CaP amplamente
conhecidas, sdo a hidroxiapatita (HAp) ¢ o B-fosfato
tricalcico (B-TCP), esses vém sendo amplamente
utilizadas como substitutos dos tecidos esqueléticos
devido a sua biocompatibilidade, osteocondutividade e
similaridade com a fase apatita dos tecidos duros naturais
[7,8]. No entanto, questdes importantes a serem
consideradas incluem: o nivel de ions liberados, a
investigagdo celular mais profunda, avaliagdo da
qualidade, composigao, ultraestrutura do tecido recém-
formado, estudos em animais de grande porte in vivo e
taxa de degradacdo otimizada [9]. Assim, diversos
estudos sobre 0 uso desses biomateriais e constantemente
novas alternativas e métodos inovadores vém sendo
buscados.

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo
realizar uma breve revisdo da literatura, dos ultimos
cinco anos, sobre as pesquisas envolvendo fosfatos de
calcio bifasicos, compostos pela associacdo das fases
hidroxiapatita e j3- fosfato tricélcico.

2. Metodologia

A coleta de dados se deu através de busca eletronica
na base de dados Science Direct para pesquisa dos artigos
e para pesquisa de patentes utilizou-se os bancos do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e do
Escritério de Patentes e Marcas dos Estados Unidos
(USPTO). Os critérios de inclusdo definidos foram:
artigos de pesquisa sobre ceramicas bifasicas de fosfatos
de célcio (cerdmicas BCP) constituidas pela juncéo das
fases hidroxiapatita (HAp) ¢ beta fosfato tricalcico (B-
TCP), publicados nos ultimos cinco anos, isto é, de 2016
até o momento da presente pesquisa.

Foram excluidos todos e quaisquer trabalhos que ndo
se encaixam no escopo da pesquisa, tais como: artigos
que ndo especificaram qual polimorfo do fosfato
tricalcico foi utilizado para formagdo das ceramicas
biféasicas ou que utilizaram outro polimorfo que ndo o -
TCP para a sintese das ceramicas bifasicas, como
também os trabalhos que sintetizaram cerdmicas BCP
sem a utilizagdo das fases descritas, e por fim, foram
excluidos os trabalhos que estudaram as fases isoladas,
ou seja, s6 a HAp ou s6 o B-TCP.

Foram utilizadas como palavras-chave, no campo de
busca, o0s seguintes descritores: BCP ceramics,
hydroxyapatite and beta tricalcium phosphate e biphasic
calcium phosphate ceramics.

3. Bioceramicas de fosfatos de calcio

As biocerdmicas podem ser consideradas como uma
classe de cerdmicas inorganicas e ndo metalicas de
origem natural ou sintética, usadas para reparo e
regeneracdo de partes doentes e danificadas do sistema
musculoesquelético e anomalias periodontais [10]. Tais
ceramicas sdo classificadas como biomateriais que séo

definidos como materiais que possuem algumas
propriedades novas que os torna apropriados para entrar
em contato imediato com o tecido vivo, sem provocar
uma reacao de rejeicdo imune adversa [11].

Em termos gerais, as bioceramicas podem ser
classificadas como materiais bioinertes ou bioativos, isto
¢, materiais que apresentam uma resposta interfacial
minima que ndo resulta na ligacdo ou na rejeicdo do
tecido hospedeiro, e um material que induz uma
determinada atividade biologica por parte do tecido
hospedeiro, respectivamente. A primeira biocerdmica
que teve uso intenso foi a alumina (Al203), bioinerte,
biocompativel e possuindo uma elevada resisténcia
mecénica, sendo indicada assim para finalidades
ortopédicas [12]. Outras importantes ceramicas também
ganharam importancia como a zircénia (ZrO2) [13], o
dioxido de titanio (TiO2) [14], os fosfatos de calcio [3] e
as vitroceramicas [15] formadas por composi¢des a base
de silicatos.

As bioceramicas & base de fosfato de célcio se
sobressairam das demais, principalmente devido sua
semelhanca quimica e cristalografica com o 0sso humano
[16]. Como resultado, além de ndo serem toxicas, sdo
biocompativeis, ndo sdo reconhecidos como materiais
estranhos no corpo e o mais importante, exibem
comportamento bioativo e se integram ao tecido vivo
pelos mesmos processos ativos na remodelacéo de 0ssos
saudaveis. Isso leva a uma ligagéo fisico-quimica intima
entre 0s implantes e 0s 0ssos, denominada
osteointegracdo [3]. Outras principais razdes para o
sucesso do uso dos biomateriais de fosfato de célcio para
substituicdo dssea é a facilidade de manipulacdo e
moldagem, sem que haja necessidade de forma prévia ao
implante, adaptando-se totalmente a forma da cavidade
Gssea e por ndo aquecerem durante o processo de
endurecimento, evitando a necrose tecidual no sitio de
implantacéo [1].

Entre as bioceramicas de fosfato de célcio, a
hidroxiapatita e o p—fosfato tricalcico (B-TCP) recebem
destaque na area de pesquisa por apresentarem
propriedades de osteointegracdo e biocompatibilidade,
aumentando o interesse na producdo destes materiais,
com ampla utilizacdo nas areas médicas e odontoldgicas
[17-20]. Assim, o aperfeicoamento e associacdo desses
fosfatos tem sido objeto de estudo na busca de uma maior
atividade biol6gica, maior viabilidade celular,
proliferacdo celular e capacidade de impresséo.

3.1 Hidroxiapatita (Hap)

A hidroxiapatita é um fosfato de calcio hidratado do
grupo mineral das apatitas de formulagcdo quimica
Cal0(PO4)6(0OH)2 com razdo  molar  Ca/P
estequiométrica de 1,67. Todavia, outras composicoes
estaveis podem ter esta razdo estendida para
aproximadamente 1,5 [18,21]. A hidroxiapatita pura
cristaliza-se na forma monoclinica em temperaturas até
250°C; entretanto acima desta temperatura ocorre
transi¢do da forma monoclinica para a forma hexagonal
com grupo espacial P63/M, onde P indica que é um
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sistema hexagonal primitivo, ou seja, a =B =943 A, c =
6,88 Ao =P =90°¢ y=60° E caracterizada por uma
simetria perpendicular a trés eixos “a” equivalentes (al,
a2, a3), formando angulos de 120° entre si [22-25]. A
célula unitaria hexagonal da hidroxiapatita contém 10
fons célcio localizados em sitios ndo equivalentes, quatro
no sitio I (Cal) e seis no sitio 1l (Ca2). Os ions célcio no
sitio | estdo alinhados em colunas, enquanto os ions
célcio do sitio Il estdio em tridngulo equilateros
perpendiculares a direcdo ¢ da estrutura. Os cations do
sitio | estdo coordenados a 6 atomos de oxigénio
pertencentes a diferentes tetraedros de PO4- e também a
trés outros atomos de oxigénio relativamente distantes. A
existéncia de dois sitios de ions calcio traz consequéncias
importantes para a hidroxiapatita que contém impurezas
catidnicas, pois suas propriedades estruturais podem ser
afetadas dependendo do sitio ocupado pelo cation da
impureza [26].

(a)

Os atomos de célcio e fosforo formam um arranjo
hexagonal no plano perpendicular ao eixo cristalino de
mais alta simetria. As colunas constituidas pelo
empilhamento de tridngulos equilateros de ions 6xidos
(02-) e de ions célcio (Ca2+) estdo ligados entre si por
fons fosfato. Os atomos de oxigénio dos ions hidroxila
estdo situados a 0,9° abaixo do plano formado pelos
triangulos de calcio e a ligagdo O-H forma um angulo de
aproximadamente 30° com a dire¢do c. Dos quatro
atomos de oxigénio que constituem os grupos fosfatos,
dois estdo situados em planos perpendiculares a direcéo
C e os outros dois s8o paralelos a esta dire¢éo [26].

A Figura 1 representa a célula unitéria da estrutura
hexagonal com o grupo espacial P63/M [27] e dimensdes
celulares o = p=9,43 A, e c = 6,88 A, com volume de
célula unitaria de V =10,5288 nm3 e o. = f = 90° [28].

Figura 1 - Célula unitaria do cristal HAp: vista lateral (a) e vista superior (b) [27].

Uma propriedade caracteristica da hidroxiapatita é
sua habilidade para sofrer substitui¢des isomorfas (iso ou
heteroi6nica), que pode ser definidko como uma
substituicdo de um ion por outro em uma rede cristalina
sem rompimento da estrutura original [29-30]. Sua
estrutura cristalina Ihe confere uma de suas mais
importantes propriedades, a facilidade de substituicGes
catibnicas e anibnicas, sendo referida como capaz de
incorporar metade dos elementos da tabela periodica em
sua estrutura [25]. fons Ca2+ podem ser substituidos por
um grande ndmero de cations metalicos mono e
divalentes, tais como K+, Na+, Mg2+, Mn2+, Ni2+,
Co2+, Cu2+, Zn2+, Sr2+, Ba2+, Pb2+, Cd2+, Fe2+, e
fons trivalentes de elementos terra rara [30]. fons PO43-
podem ser substituidos por ions AsO43-, SO42-, CO32-,
Si044-, VO43- e fons OH- por ions CO32-, F-, CI- [29].
Todas as substituicGes podem alterar a cristalinidade, os
pardmetros de rede, as dimensdes dos cristais, a textura
superficial, a estabilidade e a solubilidade da Hap que,
por sua vez, alteram a degradagdo e o comportamento in
vivo [29-43].

Devido a semelhanga quimica entre a HAp e o tecido
6sseo, ela alcanga uma melhor osseointegragdo entre o
implante e o tecido hospedeiro e a vida Gtil do implante

pode ser prolongado [44]. Dependendo do modo de
preparacdo da HAp, essa pode variar suas propriedades,
possibilitando sua utilizagdo em diversas aplicagdes,
além das biomédicas [45]. A HAp é muito popular como
material de revestimento de implantes,[44] transportador
de drogas quimioterapicos e antibiéticos [46], catalise
[47], agente descontaminante de aguas residuais e solos
contaminados, além de outras aplicagdes como producao
de biodiesel [47], mas também pode ser utilizada no
campo de pesquisas de engenharia de tecidos [48] entre
outros campos semelhantes.

3.1 Fosfato Tricalcico (TCP)

O fosfato tricélcico (Ca3(P04)2, TCP), é um dos
fosfatos de calcio mais importantes utilizados como
biomateriais devido a sua biocompatibilidade, sua
bioatividade in vivo, sua biorreabsorbilidade e sua
osteocondutividade [49-51]. Existem quatro polimorfos
do TCP: uma fase romboédrica estavel até temperaturas
proximas a 1125 °C denominada de fase beta (B-TCP);
uma fase monoclinica, estavel na faixa de temperatura
entre 1125 a 1430 °C chamada de fase alfa (a-TCP); uma
fase de alta temperatura (acima de 1430 °C), denominada

56



J. R. S. Farias et al, Revista Eletrénica de Materiais e Processos, v. 15, n. 2 (2020) 54-70

de super alfa ou alfa (a’-TCP); e a fase y que ¢ obtida em
elevadas presses [52,53].

O B- fosfato tricalcico (B-TCP) é estavel a
temperatura ambiente e se transforma
reconstrutivamente em fosfato a-tricalcico (a-TCP) entre
as temperaturas 1.185 e 1.430°C, que é retido na forma
metaestavel durante o resfriamento até a temperatura
ambiente [54]. A Forma o’- TCP ¢ y-TCP sdo formadas
sob temperaturas acima de 1.430°C e sob altas pressdes,
respectivamente, todavia, essas fases ndo possuem
interesse, uma vez que se torna dificil para elas atingirem
uma Unica fase devido a sua metaestabilidade [55,56].

N&o existe uma temperatura exata para a obtengéo
de cada uma dessas fases, porém, de uma forma geral, 0
B-TCP é obtido a partir de 650°C, temperaturas mais
baixas que as de obtengdo do a-TCP, porém o B-TCP é
menos biocompativel e menos biorreabsorvivel que este
ultimo [57] . O B-TCP com formulagdo quimica
Ca3(P0O4)2 e relagdo molar estequiométrica Ca/P = 1,5,
cristaliza-se no grupo espacial romboédrico R3c, seus
parametros de células unitarios sdo a=b=10,4352 A,
¢=37,4029 A, o =p=90°, y = 120° [55,58-59]. A figura 2
representa a estrutura cristalina do B-TCP.

1 B-TCP

Figura 2 - Estrutura cristalina romboédrica do B-TCP
contendo 91 atomos (Ca21P14056) [60].

A transformagdo de B-TCP para a-TCP tem inicio
em temperaturas por volta de 1200°C, onde tais
temperaturas sdo muito influenciadas por diversos
fatores, tais como o processo de obtencdo do TCP e,
consequentemente, a quantidade de impurezas neles
contida, o que dificulta a padronizacdo e a determinacéo
de temperaturas especificas para o TCP. Para cada nova
forma de obtencéo dos pds de TCP, podem-se encontrar
variacBes na temperatura de transigdo de fases [17].

Devido as suas Otimas propriedades, os fosfatos
tricalcicos tém sido estudados exaustivamente sobre
diversas perspectivas, desde alteracfes quimicas a
modelos estruturais. A grande maioria dos estudos tem
como objetivo otimizar sua reatividade e suas
propriedades mecanicas em conjunto com as outras
necessidades a fim de aumentar ainda mais a gama de
aplicacdo destes materiais [17, 61-71].

4, Ceramicas de fosfatos de calcio bifasicas de
HAp/B-TCP (BCP)

Pesquisas tém mostrado que a combinacao de fases
de fosfato de célcio, conhecidos como fosfato de célcio
bifasicos (BCP, biphasic calcium phosphates), € uma
alternativa promissora para o desenvolvimento de
materiais com taxa de biodegradabilidade controlada
[72].

A composicdo de uma cerdmica bifasica €
constituida pela associagdo de duas composicoes fisicas,
compostas por estruturas cristalinas ou amorfas
diferentes, formando assim um biomaterial hibrido. Essa
associacao busca obter composi¢fes com caracteristicas
diferenciadas dos biomateriais convencionais nos niveis
microestruturais e nanoestruturais, como
microporosidade aberta, elevada area superficial de gréos
e microporos com tamanho adequado. Deste modo,
desenvolveu-se uma cerdmica bifasica formada pela
composi¢cdo HAp/R-TCP, com o intuito de aperfeicoar o
controle de dissolucdo de ions Ca+ e P- nos processos
bioldgicos de neoformacédo Gssea [73]. Em comparagdo
com a biocerdmica B-TCP, a hidroxiapatita € bastante
estavel em condigdes fisiologicas e menos soltivel em
meio aquoso, dai a sua baixa cinética de reabsorgéo [18].

Assim, quanto maior a propor¢ao de B-TCP em uma
formulagao bifasica contendo HAp e B-TCP, maior sera
a biodegradabilidade da bioceramica [74]. A dissolugdo
mais rapida do B-TCP em meio fisioldgico facilita a
precipitacdo de HAp carbonatada, similar ao 0sso
biol6gico, na interface osso/implante [75], capaz de
favorecer uma rapida formagdo dssea e uma melhor
ligacdo com o osso [72].

Na preparacdo da BCP formada pela mistura de
hidroxiapatita e B-fosfato tricalcico a relagéo Gtima entre
Hap e B-TCP dependeré da aplicacéo particular. Desse
modo, as condi¢des de sintese a partir do precursor de
fosfato de célcio ndo estequiométrico influenciam na
relagdo Hap/B-TCP da biocerdmica bifésica [76]. Ja foi
comprovado que as formulagdes de fosfato de célcio séo
biocompativeis, osteocondutivas e osteoindutivas. No
caso de implantes a base de BCPs constituidas de Hap e
B-TCP, uma microporosidade com poros menores a 10
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pm e uma macroporosidade interconectada maior a 100
um resulta em propriedades de alta osteocondutividade e
osteoindutividade. Além disso, essas BCPs sdo seguras e
com comportamento previsivel tanto em testes in vivo e
in vitro, como em modelos clinicos [74].

O BCP apesar de ser material de escolha em varios
procedimentos de reparo 6sseo ortopédico e
maxilofacial, ainda detém algumas limitacbes. Até o
momento, as propriedades fisico quimicas ideais do BCP
para aplicagbes Osseas ndo chegaram a um padrdo
definido. Isso esta relacionado principalmente a falta de
protocolos de estudo padrdo dos biomateriais,
especialmente no que diz respeito as suas caracterizagdes
e aplicagdes clinicas [77]. A presenca de B-TCP na fase
de HAp em pequena quantidade é Gtil podendo melhorar
as propriedades bioativas e biorreabsorviveis de HAp.
No entanto, a quantidade excessiva de B-TCP na HAp
estaria contribuindo com reducdo da resisténcia
mecénica dos biomateriais [78]. O estudo do Hap/B-TCP
bifésico ainda esta nos estagios iniciais da investigacéo e
mais pesquisas podem ser consideradas para serem
usadas no corpo humano como biomaterial [79].

A Tabela 1 apresenta um breve levantamento dos
dados obtidos acerca das patentes existentes até o
momento da presente pesquisa, hos bancos de dados de
busca de patentes do Instituto Nacional de Propriedade
Industrial (INPI) e do Escritério de Patentes e Marcas dos
Estados Unidos (USPTO).

Tabela 1 - Resumo das patentes cadastradas nos bancos
de patentes INPI e USPTO sobre ceramicas bifasicas de
HAp/B-TCP.

. NUmero da
Ui Patente

Processo de obtencao de pastilhas
porosas de hidroxiapatita e fosfato BR 10 2012
tricélcico, pastilhas assim obtidas 029104 5
e uso delas.
Processo de obtencdo de esponjas BR 10 2012
de hidroxiapatita e fosfato 032608 6
tricdlcico esponjas assim obtidas e
uso delas.
Processo de producdo de esferas BR 10 2012
bioceramicas. 032429 6
Inorganic and organic
composition for treatment of bone 5,273,964
lesions.
AIph_a—TCP/HAP biphasic cement 6,338,752
and its preparing process.
Method for preparing
biocompatible and biodegradable
biomaterials based on collagen
and granules of 9,415,091
hydroxyapatite/beta-tricalcium
phosphate for use in surgery, and
biomaterials thus obtained.
Produu_n_g calcium  phosphate 9,776,869
compositions.

Obteve-se um total de 45 artigos analisados e citados
a respeito de ceramicas biféasicas de fosfatos de célcio
constituidas pelas fases hidroxiapatita e beta fosfato
tricalcico, onde 0 ano com maior nimero de publicacdes
foi 2017, responsavel por 11 artigos, seguido do ano de
2020, que até 0 momento da presente pesquisa somaram
10 artigos. A figura 3 representa a relagcdo entre a
quantidade de artigos, bem como o ano de suas
publicagdes.

Numero de artigos por ano

Nimero de artigos

2016 2017 2018 2019 2020

Ano

Figura 3 - NUmero de artigos por ano

Percebe-se através do grafico que o ano de 2020 tém
sido promissor no ndmero de trabalhos envolvendo
cerdmicas bifasicas, dada a quantidade de publicacdes
realizadas até o més de agosto de 2020. Portanto, nota-se
que ha um aumento na quantidade de publicactes
voltadas para cerdmicas BCP no decorrer dos dltimos
anos, enfatizando a importancia e o interesse da
comunidade cientifica nessa promissora bioceramica.

A sequir é apresentado o levantamento
bibliografico, feito na base de dados Science Direct sobre
os artigos publicados nos ultimos cinco anos sobre as
ceramicas bifasicas de HAp/B-TCP.

Ibrahim et al. [80] estudaram os efeitos de
bioatividade e adeséo do fosfato de célcio silicio-bifasico
(Si-BCP) em osteoblastos humanos in vitro, uma vez que
a presenca do silicio (Si) em muitos materiais
biocompativeis e bioativos demonstra melhorar a adeséo
celular dos osteoblastos, a proliferacdo e regeneracdo
6ssea devido ao seu papel no processo de mineraliza¢do
em torno de implantes. Os resultados foram comparados
com ceramicas bifasicas (BCP) sem substitui¢do por Si.
Os resultados mostraram que a presenca do Si induz
rapida nucleacdo em dire¢do a mineralizagdo da apatita,
afeta a superficie, revelando uma superficie mais aspera
em comparagdo com o BCP, alterando a morfologia do
material, a proliferacdo celular e a adesdo celular. A
viabilidade celular ndo demonstrou efeito citotoxico e
denotou que o Si-BCP promoveu boa adesdo e
proliferacdo celular inicial, concluindo que o BCP
incorporado com Si tem potencial significativo para
aplicacOes de regeneragdo 0ssea.

He et al. [81] compararam a resposta in vivo de
ceramicas robustas compostas de carbonato de célcio
(CC/PG) ao da ceramica bifasica porosa de fosfato de
calcio (BCP), usando um fémur de coelho como modelo
de enxerto de tamanho critico. Os resultados mostraram
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que, quando implantado para estudo in vivo, o CC/PG
apresentou menor regeneragdo 0ssea e degradacdo do
material que o BCP na fase inicial de implantacéo.
Todavia, para tempos de implantacdo mais prolongados,
0 incremento de formacdo 6Ossea e a degradacdo do
material do CC/PG foram acentuadamente maiores
comparados o BCP. Desse modo, o CC/PG pode,
portanto, ser considerado um potencial material de
enxerto 6sseo, podendo ser utilizado no futuro como
biomaterial.

Tang et al. [82] estudaram a biocompatibilidade de
scaffolds sintetizados a partir do fosfato de calcio
bifésico poroso com poros de diferentes tamanhos. Os
resultados mostraram que o didmetro dos poros dos
scaffolds pode ser controlado ajustando-se a quantidade
de surfactantes. Além disso, os scaffolds mostraram
desempenho favoravel de degradabilidade biolégica no
fluido corporal simulado (SBF) em um periodo de 49
dias exibindo ainda proliferacéo notavel em um ambiente
com extratos de scaffolds e uma morfologia de
espalhamento  favoravel em  sua  superficie,
especialmente  nos  scaffolds de  didmetros
compreendidos entre 100 a 200 um de didmetro.
Portanto, esses os scaffolds de cerdmicas bifésicas
podem atender aos requisitos essenciais tendo como
aplicacéo a regeneracdo do tecido da dentina.

Rustom et al. [83] avaliaram a capilaridade induzida
por microporos na regeneragdo 6ssea in vivo através da
quantificacdo da distribuicdo de implantes de scaffolds
de BCP implantados em mandibulas de suinos por um
periodo de trés semanas. Os resultados mostraram que a
distribuicdo 6ssea foi mais homogénea nos scaffolds com
capilaridade induzida por microporos ativos (MP-Dry)
do que em scaffolds com a capilaridade dos microporos
suprimida (MP-Wet), embora ndo tenha sido observada
diferenca significativa nas fragbes médias de volume
6sseo para os dois grupos analisados. Os resultados deste
estudo mostraram claramente que a capilaridade melhora
a capacidade de distribuicdo 6ssea em macroporos de
scaffolds.

He et al. [84] investigaram os efeitos do cloreto de
sodio (NaCl) utilizado como aditivo na composicéo das
fases, estrutura dos poros e propriedades mecénicas das
cerdmicas bifasicas de fosfato de célcio (BCP)
preparadas pelo método de moldagem por congelamento.
Os resultados mostraram que a adi¢do de NaCl promoveu
a transformacgdo da fase beta fosfato tricalcico (B-TCP)
na fase hidroxiapatita, o grupo OH na fase hidroxiapatita
foi parcialmente substituido pelo ion cloreto. Devido ao
aumento da fracdo de massa de NaCl de 0 para 3%, a
porosidade do BCP caiu de 77,76% para 60,22%, a
largura média dos poros dendriticos aumentou de 74,37
a 111,27 pm e a resisténcia a compressao alcangou um
aumento de trés vezes. Desse modo, concluiu-se que o
NaCl é um aditivo eficaz para ajustar a estrutura e a
propriedade das cerdmicas porosas preparadas por
congelamento.

Albayrak [85] foi pioneiro no estudo de
bioceramicas bifasicas de fosfato de calcio dopadas com
boro, a partir de uma mistura de hidroxiapatita misturada

com boro (BHA) e B-TCP em diferentes proporcdes,
onde foram investigados os efeitos dos diferentes teores
de boro e as diferentes temperaturas de sinterizacdo na
sinterabilidade dos produtos. Os resultados verificaram
que a medida que o contetdo de boro usado no estagio
de precipitacdo aumenta, o contelido de B-TCP da razéo
BHA/B-TCP aumenta, mas a sinterabilidade, a densidade
e a microdureza se deterioram. Todavia, a medida que a
temperatura de sinterizagdo aumenta, o conteudo de B-
TCP, a densidade e a microdureza das amostras
aumentam e a sinterabilidade melhora.

Fakhraei et al. [86] sintetizaram um composito
utilizando ceramicas biféasicas de hidroxiapatita e beta
fosfato tricalcico como fase matriz e nanoparticulas de
zircdnia estabilizada com itria como agente de reforco,
com o objetivo de melhorar as propriedades mecanicas
do BCP. Os resultados mostraram que o valor maximo
de tenacidade a fratura de 2,11 Mpa é o dobro do valor
da tenacidade do BCP puro, concluindo que a
combinacao descrita melhora as propriedades mecanicas,
especialmente em termos de fratura e dureza.

Silva et al. [87] sintetizaram cerdmicas bifésicas de
fosfato de célcio pelo método de co-precipitacéo a partir
do B -TCP e Hidroxiapatita ambas dopadas com eurépio,
avaliando as estruturas cristalinas e propriedades
fluorescentes a depender do ph da solucdo inicial. Os
resultados mostraram que a fase f§ -TCP apresentou uma
forte emissdo vermelha inesperada em 610-620 nm e
uma banda secundaria em 590-600 nm, concluindo que
a area de emissdo integrada da fase p -TCP é quase 20
vezes maior do que a fase hidroxiapatita para a mesma
concentracdo do ion eurdpio. Desse modo, a pesquisa
revelou a potencial aplicacdo do B -TCP dopado com
eurépio como biomarcador para aplicagdes médicas ou
atuando na liberacéo e direcionamento de drogas com
base em suas propriedades luminescentes.

Gomes et al. [88] descreveram o mecanismo de
modelagem em escala atbmica de bioceramicas bifasicas
de fosfato de calcio (BCP) dopadas com ferro (Fe), onde
foram observadas trés composicdes diferentes de BCP,
dependendo da temperatura de sinterizacdo. Os
resultados mostraram que 0 mecanismo de dopagem com
Fe é muito préximo do mecanismo de dopagem com
zinco (Zn), e para temperaturas superiores a 1000 °C, o
BCP € composto exclusivamente por hidroxiapatita
dopada com ferro, com alguns cations férricos
localizados em uma superficie pouco cristalizada.

Marques et al. [89] sintetizaram po6s bifésicos de
HAp e B-TCP pelo método de precipitagdo, com
substituicdes de Ca2+ por ions prata, cobre, zinco e
estréncio, com o objetivo de melhorar o desempenho
biologico geral (efeito antimicrobiano e proliferagdo
estimulada de osteoblastos) de materiais de enxerto
0sseo. Os resultados comprovaram que apenas 0s ions
estroncio foram totalmente incorporados nas fases HAp
e B-TCP, a biocompatibilidade com células pré-
osteoblasticas foi comprovada para todos os poés
sintetizados, somente os p6s dopados com prata exibiram
atividade antimicrobiana contra a bactéria S. Aureus,
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enquanto pés dopados com cobre e zinco nao
apresentaram nenhum efeito antimicrobiano.

Marques et al. [90] sintetizaram scaffolds porosos de
fosfato de célcio por impressdo 3D a partir de pos
bifasicos (hidroxiapatita + TCP), ndo dopados e co-
dopados com estrdbncio e prata, avaliando as
propriedades mecanicas, antimicrobianas e
osteoblasticas. Os resultados demonstraram que
resisténcia a compressao dos scaffolds foi comparavel ou
até maior que a do 0sso esponjoso, a co-dopagem dos pos
iniciais com Sr e Ag aumentou a forca mecénica dos
scaffolds, conferiu boa atividade antimicrobiana contra
as bactérias Staphylococcus aureus e Escherichiacoli,
ndo induziu efeitos citotoxicos nas células humanas do
tipo MG-63 e 0 pé co-dopado foi mais eficaz na inducéo
da proliferacdo pré-osteoblastica.

Huang et al. [91] investigaram o efeito do tratamento
da cerdmica bifasica de fosfato de calcio (BCP) com
fluido corporal simulado (SBF) e albumina sérica bovina
(BSA) quanto a bioatividade in vitro, comparando o0s
resultados com osteoblastos cultivados em BCP sem
tratamento. Os resultados mostraram que o tratamento
aumentou significativamente o crescimento celular
indicando que o tratamento com BSA e SBF é importante
para o BCP antes da aplicacdo clinica.

Fakhraei et al. [92] avaliaram as propriedades
mecanicas de substitutos 6sseos substituidos por fosfato
de calcio bifasico (BCP) reforgados com nanozirconia
(PSZ) sinterizados em um forno elétrico por irradiacdo
de microondas. Os resultados concluiram que a
combinacdo de nanoparticulas de PSZ (como agente de
reforco) com BCP (como a fase da matriz) melhora as
propriedades mecanicas, especialmente nos termos de
resisténcia a fratura, independentemente dos métodos de
sinterizagdo; para o método de sinterizacdo por
microondas, a tenacidade méaxima a fratura foi obtida
pela incorporacdo de 1% em volume de nanoparticulas
de PSZ ao BCP; as nanoparticulas de PSZ facilitaram a
transformagdo de HAp em B-TCP; melhoraram a
densidade dos compdsitos BCP/PSZ por causa de sua
alta eficiéncia energética e a adi¢do de PSZ ao BCP levou
a formagdo de uma fase intermediaria de zirconato de
célcio no processo de sinterizacao.

Ramezani et al. [93] sintetizaram scaffolds altamente
porosos a partir de fosfato de célcio bifasico conjugado
com vérias quantidades de diopsideo nanoestruturado
através do método de suporte de espago, avaliando os
efeitos da composicdo nas propriedades mecénicas, na
bioatividade, biodegradabilidade e citotoxicidade. De
acordo com os resultados o aumento na quantidade de
diopsideo de 0 a 15% em peso nos scaffolds aumentou a
bioatividade, biodegradabilidade e resisténcia a
compressdo, onde o scaffold contendo 15 % em peso de
diopsideo promoveu significativamente a viabilidade
celular e a adeséo celular em comparagdo com o scaffold
com composicdo 0 % de diopsideo. Diante dos
resultados, o estudo sugere que os scaffolds sintetizados
poderiam ser potencialmente utilizados na engenharia
tecidual.

You et al. [94] analisaram o efeito da combinacéo de
macro/microporos na bioatividade do scaffold de fosfato
de célcio bifasico. Os resultados mostraram que 0s
scaffolds modificados melhoraram a resposta celular,
como disseminacao, proliferacdo e diferenciacéo celular,
onde a maior taxa de resposta celular foi do scaffold com
distribuicdo uniforme de microporos em sua superficie
variando de 1 a 5 pm de didmetro. Em resumo, esses
resultados indicam que macro e microporos combinados
tém um efeito sinérgico nas fungdes celulares.

Zhu et al. [95] analisaram a biocompatibilidade de
ceramicas bifasicas de fosfato de calcio produzidas a
partir das espinhas de trés espécies diferentes de peixe
(Salmo salar, Anoplopoma fimbria e Sardinha). Os
resultados concluiram que o material ndo apresentou
citotoxicidade Obvia, a cerdmica bifasica resultante
contém grande quantidade de B-TCP retendo a
hidroxiapatita carbonatada onde o grdo BCP produzido
teve tamanho uniforme, alto grau de cristalinidade e
estrutura nano-mesoporoso natural uniformemente
distribuida. Com base no estudo acredita-se que as trés
espécies de peixes tém potencial para serem preparados
como matéria-prima para scaffolds dsseos bioceramicos
porosos, que terdo boas perspectivas de aplicagdo como
biomateriais.

Zhang et al. [96] sintetizaram scaffolds de ceramicas
porosas bifasicas de fosfato de calcio (Hap/p -TCP)
fabricadas pelo método de modelagem de gelo usando
whiskers de hidroxiapatita deficiente em célcio e fosfato
biovidro, avaliando os efeitos na estrutura dos poros. Os
resultados mostraram que os scaffolds fabricados
mostraram uma estrutura de poros unidirecional
uniforme, e os poros eram paralelos a diregdo de
transferéncia de calor. Os whiskers de Hap tiveram boa
dispersibilidade, e a adi¢cdo dos whiskers ndo afetou
gravemente a orientacdo dos poros nos andaimes. A
adicdo de fosfato biovidro como aglutinante reduziu com
sucesso a temperatura de calcinacdo dos andaimes e
acelerou a transformacdo da fase Hap deficiente em
calcio para B-TCP, resultando assim em uma composicéo
bifasica HA / TCP do andaime.

Prosolov et al. [97] depositaram revestimentos de
fosfato de célcio bioativo por pulverizagio catddica de
magnetron de radio-frequéncia em cermicas bifésicas
de hidroxiapatita e beta fosfato tricélcico, visando propor
a possibilidade de manipulacdo da estrutura e
composi¢do elementar dos revestimentos por meio da
variagdo na composicdo dos alvos bifasicos. Os
resultados mostraram que o aumento na proporcdo de
TCP na mistura alvo leva a diminuigdo do tamanho
médio dos elementos estruturais de superficie, o
esgotamento do contetido de célcio dos alvos bifasicos
em conexao com o nimero de ciclos de sputtering, esta
correlacionado com o aumento do contetido TCP, onde 0
conteddo de Ca nos revestimentos aumenta na mesma
proporcdo, concluindo que a estrutura, composicdo e a
morfologia dos revestimentos podem ser controlados
pela varia¢do na composi¢ao dos alvos bifasicos.

Wang et al. [98] Analisaram se 0 uso de cerdmicas
bifasicas porosas osteoindutoras poderia induzir
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mudancas no padrdo de secre¢do de citocinas de
macréfagos e, subsequentemente, o efeito na migracao e
diferenciacdo  osteoblastica  das  células-tronco
mesenquimais (MSCs). O estudo demonstrou que as
ceramicas bifasicas e seus produtos de degradacdo
promoveram a secrecdo de citocinas inflamatérias e o
crescimento dos macro6fagos, desempenhando um papel
positivo na migracdo e diferenciacdo osteoblastica das
MSCs, concluindo-se que a reacdo inflamatéria causada
por um biomaterial, bem como por seus produtos de
degradacdo podem ser correlacionados com as
propriedades osteoindutivas do biomaterial.

Touri et al. [99] sintetizaram scaffolds de fosfato de
calcio bifasico pela técnica de montagem de gravacao
direta (robocasting), revestidos com diferentes
propor¢des de perdxido de calcio (CPO) utilizado como
agente liberador de oxigénio, encapsulado em uma
policaprolactona (PCL) por meio de revestimento por
imersdo usado para producdo in situ de oxigénio em
implantes. Os  resultados mostraram que 0
comportamento de liberacdo de oxigénio foi sustentado
e depende da concentragdo de CPO encapsulado na
matriz de revestimento PCL, onde os scaffolds revestidos
com 3% de CPO no sistema de revestimento poderiam
fornecer um grande potencial para promover o
crescimento 6sseo, melhorando a viabilidade das células
osteoblasticas e a proliferacdo sob condi¢Bes hipoxicas,
podendo desempenhar um papel significativo na
engenharia tecidual.

Tavakkoli-Gilavan et al. [100] analisaram o
comportamento de biomineralizacdo de ceramicas
bifasicas de fosfato de calcio depositadas em substratos
de aco inoxidavel pelo método de deposicdo
eletroforética visando utilizacdo como camadas de
ligagdo em implantes médicos. Os resultados mostraram
que a amostra de HAp representa um filme mais espesso
com porosidade mais apropriada em comparagdo com a
amostra TCP, que se deve principalmente ao menor
tamanho de particula, maior dispersibilidade, constante
dielétrica mais alta da midia e menor viscosidade da
midia, traduzindo-se em maior mobilidade eletroforética
e, portanto, maior densidade de corrente. A
biomineralizagdo ocorre em todas as amostras, onde
verificou-se também que o ritmo desses fendbmenos é
totalmente dependente da relagdo HAp/TCP onde a
amostra mais apropriada em termos de biomineralizacéo
foi a que continha 25% de HAp e 75% de TCP.
Concluindo que este tipo de revestimento pode ser
simplesmente aplicado em todos o0s implantes
ortopédicos pelo método de deposi¢do eletroforética
podendo levar a imediata cicatrizagdo e enxerto devido a
sua biomineralizacdo aprimorada.

Wang et al. [101] sintetizaram scaffolds porosos de
BCP com componentes macroporosos altamente
interconectados e revestidos de nano hidroxiapatita
(nHA). Os resultados mostraram que comparado ao BCP,
o scaffold revestido com nHA pode aumentar a adsor¢do
de proteinas e formar apatita 6ssea promovendo a adeséo
e proliferacdo celular, indicando que o scaffold de BCP
revestido com nHA exibiu biocompatibilidade e

bioatividade superior, demonstrando ser um grande
Promissor ao servir como enxerto 6sseo.

Behera et al. [102] depositaram filmes de BCP na
liga alfa-beta-titanio (Ti-6Al-4V) através do processo de
pulverizacdo por magnetron via radiofrequéncia,
analisando as propriedades e a bioatividade in vitro. Os
resultados mostraram que todos os filmes de BCP
possuiam propor¢ao semelhante de HAp e B-TCP. A
média do tamanho do gréo aumentou de 48 para 379 nm
com a espessura do filme devido a coalescéncia e
aglomeracdo de particulas, a molhabilidade da liga
melhorou significativamente com a deposicéo do filme
BCP, devido a natureza hidrofilica do BCP, a
bioatividade in vitro resultou em pequenas particulas
globulares e elipticas semelhantes a superficie de todos
os filmes BCP, indicando que os filmes de revestimento
possuem bioatividade e um aumento notavel em
porcentagem de peso em toda superficie do filme. Os
autores concluiram que a pulverizacdo dos filmes de
BCP melhorou a bioatividade da liga de titanio, podendo
ser aplicado em aplicacdes artificiais de 0ssos e dentes.

Abueva et al. [103] projetaram um granulo
multicanal de fosfato de calcio bifasico consistindo de
60% de hidroxiapatita e 40% de beta fosfato tricalcico
utilizado como carreador de células, sendo investigado
por sua capacidade de servir como uma plataforma
estavel para adesdo de células-tronco mesenquimais. Os
resultados demonstraram boa fixagdo celular e
espalhamento dos granulos nos multicanais, ndo inibindo
a diferenciagdo osteogénica, indicando interagdo entre a
célula e o scaffold, mostrando potencial para serem
utilizados como veiculo de entrega de células-tronco
mesenquimais  pré-diferenciadas para  aplicagdes
regenerativas 0sseas

Wahab et al. [104] analisaram a genotoxicidade de
ceramicas bifasicas de porosidade modificada (65%) nas
células da polpa dentaria humana visando avaliacdo de
segurangca antes da comercializacdo, por meio dos
ensaios Cometa e Ames. Com base nos resultados de
citotoxicidade, do ensaio Cometa e a avaliacdo de
mutagenicidade com base no teste de Ames indicaram
que o BCP de porosidade modificada ndo induziu
nenhum efeito genotoxico. Portando, pode-se inferir que
ceramicas bifasicas de Hap ¢ B -TCP de porosidade
modificada ndo apresentam efeitos genotoxicos nas
presentes condicOes de teste, concluindo que este estudo
apresenta informacBes importantes para a avaliagdo
correta dos riscos potenciais em relacdo a exposicdo
deste material cerdmico.

Khiri et al. [79] relataram a formacdo de cerdmicas
bifasicas a partir de potenciais fontes de residuos de
calcio sinterizadas sob diferentes temperaturas,
avaliando a transformacdo da fase Unica de HAp em
BCP. Os resultados mostraram que o aparecimento das
duas fases foi detectado quando a temperatura de
sinterizacdo foi superior a 1200 °C devido atingir a
temperatura méxima de estabilidade da HAp. Além
disso, a microdureza aumentou a medida que a
temperatura de sinterizacdo aumentou e a maior dureza
foi registrada a 1200 °C, no entanto, a dureza mostrou
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decréscimo quando a temperatura de sinterizacdo
continuou a subir para 1400 °C devido a quantidade
crescente de B-TCP na amostra bifasica. Esta evidéncia
mostra que a HAp parcial se decompde em B-TCP a
medida que a temperatura de sinterizacdo aumenta. A
pesquisa concluiu que a HAp derivada de residuos pode
ser utilizada para diversas aplicaces médicas com
muitas vantagens atraentes especialmente em ortopedia e
odontologia.

Titorenkova et al. [105] estudaram o processo de
carbonatacdo e desidroxilagdo da apatita durante a
moagem de alta energia de cerdmicas bifasica de fosfato
de calcio. Os resultados mostraram que O processo
continuo de moagem sob alta energia gradual, leva a
importantes alteracOes que podem afetar
significativamente as propriedades da apatita, como a
reducdo do tamanho do cristalito e o aumento da
superficie ativa. Nesse processo, o grau de carbonatacéo
na apatita aumentou com o tempo de moagem, e 0 grau
de hidroxilacdo diminuiu.

Neto et al. [106] realizaram uma avaliacéo do reparo
6sseo na mandibula de coelhos comprovando a
viabilidade do uso da cerdmica bifasica em termos de
osteoinduc¢do, capacidades condutoras e genéricas. Os
resultados mostraram a presenca de osteoblastos,
osteoclastos e ostedcitos associados ou ndo a presencga do
0sso maduro ou imaturo, todos os materiais estudados
apresentaram neoformacéao dssea em todos os casos, com
a presenca de 0sso maduro e imaturo, onde a presenca
residual do material bioceramico foi encontrado em sete
de onze amostras, concluindo que a bioceramica revelou-
se um substituto 6ésseo  biocompativel, com
caracteristicas osteocondutoras, acelerando o processo
de nova formacdo Ossea quando comparadas com o
processo 0sseo autégeno e coagulado no sangue,
mostrando-se promissor para o reparo de defeitos 6sseos,
garantindo seguranga e eficacia.

Bashah et al. [107] estudaram a influéncia da adigéo
de silicio na modulagéo da razdo HAp/TCP no fosfato de
calcio bifasico. Verificou-se que a razdo de HAp/ TCP
modula a diferentes temperaturas de calcinagdo, a
modulagdo da razdo HAp/ B-TCP do BCP com adigdo de
silica favoreceu a formag¢do do B-TCP (fase mais
soluvel), a adiclo de silica ao material BCP alterou a
estrutura da amostra, diminuindo a cristalinidade,
aumentando a &rea da superficie, contribuindo para
maior dissolugdo da amostra de silica-BCP e formacéo
mais rapida de uma camada de apatita in vitro.

Prince et al. [108] desenvolveram com sucesso
granulos bioceramicos bifasicos estruturados com
microestruturas de casca ajustaveis favoraveis para
liberagdo de ions in vitro, superior aos granulos com as
estruturas hibridas homogéneas convencionais. Os
resultados mostraram que durante a biodegradagdo in
vivo, fons bioativos na camada de gema eram
continuamente liberados devido as estruturas porosas do
material pouco dissoluvel da camada da concha,
resultando em uma concha oca e rapido crescimento do
novo tecido Gsseo. Portanto, esses resultados
demonstraram que a ligeira adaptacdo na microestrutura

e distribuicao de componentes de compositos bifasicos é
benéfica para ajustar a regeneracdo 6ssea e pode ajudar a
controlar com precisdo a eficiéncia do reparo 6sseo para
uma variedade de condicdes clinicas.

Taz et al. [109] verificaram a eficiéncia de granulos
multicanal de fosfato de calcio bifasico suplementado
com 4&cido hialurénico sintetizados pelo método de
extrusdo multi-passagem visando aplicaces no campo
da regeneracdo 0Ossea, comparando as mudangas com
granulos puros quanto & morfologia, estrutura quimica,
porosidade, in-vitro e biocompatibilidade in vivo. A
adigéo de &cido hialurdnico tornou os granulos injetaveis
facilitando seu manuseio durante a implantacdo, onde
nenhuma mudanga significativa na porosidade foi
observada, apresentando ainda viabilidade e proliferacéo
celular in vitro superior aos granulos puros. Estudos in
vivo em coelhos mostraram que a suplementacdo
impulsionou o crescimento do tecido dsseo para um
maior extensdo, em comparagdo com as amostras puras
apés 4 semanas de implantacdo, concluindo-se que
devido & sua biocompatibilidade, ndo toxicidade e
natureza injetavel, os grénulos sintetizados podem ser
usados como substituto 6sseo injetavel.

Khiri et at. [110] sintetizaram hidroxiapatita
monofasica em poé a partir de altas fontes de residuos de
calcio através do método de precipitacdo quimica imida
a fim de estudar a transformacéo da fase Gnica de HAp
em cerdmica bifasica HAp / B-TCP, como também
determinar o efeito da temperatura de sinterizagdo nas
propriedades fisicas, estruturais e mecanicas de fase
unica de HAp e da cerdmica bifasica HAp / B-TCP. O
aparecimento da segunda fase foi detectada durante a
sinterizagdo em uma faixa de temperatura acima de 1200
°C devido a temperatura maxima de estabilidade da HAp
que foi atingida, onde HAp parcial se decompde em [3-
TCP e ¢ classificado como ceramica bifasica (HAp / B-
TCP). Além disso, a microdureza Vickers da HAp sofreu
aumento conforme a temperatura de sinterizacdo
aumenta, onde a maior dureza registrada foi de 5,11 GPa
a 1200 ° C, no entanto, a dureza mostra decréscimo
quando a temperatura de sinterizacdo continua a subir
para 1400 ° C devido a quantidade crescente de B-TCP
na amostra bifasica HAp / B-TCP. Essa evidéncia mostra
que HAp parcial se decompde em B-TCP conforme se
aumenta a temperatura de sinterizagdo. Como concluséo,
HAp derivada de materiais residuais pode ser utilizada
para diversas aplicacfes médicas com muitas vantagens
atraentes, especialmente em ortopedia e odontologia.

Hanif et al. [111] avaliaram o efeito da dopagem de
ions de magnésio em ceramicas bifasicas de fosfato de
calcio quanto a estrutura, densificacdo da fase e
temperatura de calcinagdo. O pé de Mg-BCP sintetizado
foi prensado em pellet de 13 mm de didmetro seguido por
calcinacdo em trés diferentes temperaturas que séo 600 °
C, 700 ° C e 800 ° C em atmosfera normal. Os resultados
das analises concluiram que a substituicdo de Mg
estabilizou a formagdo do B-TCP, afetando a
densificacdo dos pellets de BCP. A reducdo de volume
de BCP no Mg-BCP aumentou conforme a temperatura
aumentou, além disso, a densidade aparente diminuiu
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devido ao aumento da porosidade, concluindo-se que o
Mg-BCP é menos compacto que o pellet de BCP.

Cui et al. [112] utilizaram cascas de ovos de galinha
para sintetizar fosfato de cdlcio bifasico conjugado com
magnésio (nanocristais de Mg-calcita) através de
conversdo hidrotérmica, analisando os efeitos sinérgicos.
Os resultados indicaram que os nanocristais de p-TCP
foram formados através de reacfes de troca idnica de
nanoparticulas de Mg-calcita, enquanto os nanocristais
de HAp foram produzidos principalmente por reacdes de
dissolucéo-reprecipitacéo principalmente nas superficies
da casca do ovo no sistema hidrotérmico. O baixo teor de
Mg levou a formagdo de B-TCP através de reagdes de
troca ibnica inibindo a formacédo de cristais de HAp e o
experimento com cultura de células mostraram que as
amostras ndo eram citotdxicas para as células MC3T3-
E1, demonstrando o efeito sinérgico, concluindo que
provavelmente as amostras serdo usadas para substitutos
de enxerto 6sseo.

Behera et al. [113] depositaram filmes de fosfato de
calcio bifasico (BCP) na superficie do laser Ti-6Al-4V
usando pulverizagdo catodica por radiofrequéncia (RF),
analisando o efeito simultaneo da texturizacdo, bem
como do revestimento BCP em diferentes propriedades
fisicas e biologicas. O estudo revelou que a
molhabilidade da superficie foi aprimorada apds a
texturizagéo a laser, melhorando ainda mais no processo
de deposicdo de BCP para tornar o Ti-6Al-4V super-
hidrofilico. Foi observado também que a rugosidade da
superficie aumentou significativamente para diferentes
texturas de substratos testadas. As dimens@es da textura
micro-ondulada ndo mudaram ap6s a deposicao de BCP;
no entanto, um filme ndo uniforme é depositado devido
ao aumento da rugosidade da superficie. A adsorcdo das
proteinas aumentou de 5,3 para 7,11 mg/cm2 devido ao
aumento da hidrofobicidade das superficies modificadas.
Comparando os resultados para superficies descobertas e
cerdmicas BCP com auséncia de deposicdo, as
superficies texturizadas depositadas sobre ceramicas
BCP exibem maior nimero de células de osteoblastos,
concluindo-se que tais descobertas melhoraram o aspecto
fisico-quimico bem como as propriedades das
superficies, como rugosidade e molhabilidade da
superficie, aumentando a bioatividade, adesdo celular e
proliferaco de células Gsseas, podendo ser
potencialmente usadas para aplicagdes ortopédicas e
odontoldgicas.

Xu et al. [114] projetaram um oligossacarideo de
quitosana modificado com 4acido sialico (SA) a base de
fosfato de célcio bifasico (nanobastdes biomiméticos),
visando formacdo Ossea sinérgica em terapias contra
artrite reumatoide. A andlise dos resultados concluiu que
a modificacdo poderia ndo apenas melhorar o acimulo
da nanoplataforma orgénica-inorganica projetada em
patas artriticas (34,38% maior do que aqueles sem
modificacdo com SA), mas também cooperar com o0 BCP
para exercer mineralizacao sinérgica de fosfato de célcio,
permitindo que mais osteoblastos se fixem, e realizem o
processo de proliferacdo e diferenciacdo celular. Os
osteoblastos mais diferenciados produziram 4,46 vezes o

colageno tipo | e 2,60 mais osteoprotegerina em
comparagdo com o grupo controle. Além disso, 0s
nanobastdes desmontados liberaram micelas a base de
oligossacarideo de quitosana, revelando um efeito
protetor da cartilagem ao reduzir a perda de
glicosaminoglicano. Todas essas melhorias contribuiram
para a resposta inflamatdria leve e a reducdo da
destruicdo na cartilagem / o0sso, concluindo que tais
descobertas fornecem uma nova estratégia para terapia
de artrite reumatdide via dimensdo em escala
nanomeétrica, imitando os tecidos 6sseos.

Khallok et al. [115] sintetizaram espumas bifésicas
de hidroxiapatita / B-fosfato tricalcico utilizando a
técnica de replicagdo partindo de uma pasta coloidal de
hidroxiapatita estequiométrica precipitada (HAP) e
glicerofosfato de sédio (GP) usando baixas temperaturas
de sinterizacdo, onde foram investigados o efeito do
tempo de moagem, o0 carregamento de sélidos, a
quantidade de dispersante e 0s processos de corrosao,
replicacdo e sinterizacdo. Os resultados concluiram que
0 pré-tratamento alcalino do molde aumentou a aspereza
e a hidrofilia da superficie do molde tornando o
revestimento mais facil e melhorando a adesdo entre as
camadas revestidas. O uso de glicerofosfato de sddio
melhorou a estrutura mecénica das espumas ceramicas
sinterizadas a uma temperatura de 1000 ° C, que é
significativamente menor do que a temperatura
normalmente usada, ou seja, 1200° C. A reacéo entre GP
e HAP durante o processo de sinterizacdo leva a
decomposicdo de HAP e a formacdo do Na-p-fosfato
tricalcico como uma segunda fase que pode melhorar
tanto a mecénica quanto a compatibilidade biol6gica das
espumas obtidas.

Nevado et al. [116] sintetizaram filamentos
compostos por 15% de fosfato de célcio bifasico (BCP)
e 85% de acido polilatico polimérico (PLA) usados para
modelagem de deposi¢do fundida de scaffolds visando
aplica¢des na engenharia tecidual. Os filamentos obtidos
foram usados em impressoras 3D para impressao dos
scaffolds. As pecas impressas apresentaram
biomineralizag&o corroborada pela deposicéo de fases de
apatita em sua superficie, onde foi comprovado também
que os filamentos ndo sdo toxicos para as células, e desse
modo néo afetam a proliferacdo das células, permitindo
a ancoragem celular, concluindo-se que tais resultados
sdo promissores a fim de promover os filamentos como
matéria prima para impressoras 3D visando aplica¢fes na
engenharia tecidual.

Wang et al. [117] projetaram ceramicas BCP densas
com uma série de estruturas de superficie
micropadronizadas com o intuito de investigar o efeito
das morfologias de superficie sobre os comportamentos
e funcGes dos macrdfagos, e a subsequente regulagédo em
cascata na diferenciacdo osteogénica de pré-osteoblastos.
A avaliacdo in vitro demonstrou uma conexao intima
entre os micropadrdes de superficie e 0 comportamento
dos macrdéfagos. O tamanho e a distribuicdo do
micropadrBes levaram a uma varia¢do nas propriedades
da superficie (por exemplo, rugosidade e molhabilidade),
provocando um efeito alvo na resposta dos macréfagos,
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incluindo sua fixacéo, morfologia de espalhamento, troca
fenotipica e perfis de secrecéo de citocinas, concluindo-
se que tal estudo é promissor, uma vez que o design da
superficie em biomateriais pode desenhar um
microambiente inflamat6ério apropriado que pode
promover a regeneracgao 6ssea.

Ananth et al. [118] investigaram as vantagens

potenciais do uso de compositos a base de fosfato de
célcio bifasico (BCP), polivinilpirrolidona (PVp) e
diferentes contelidos de dxido de grafeno (GO), visando
estimular a diferenciacdo celular bem como melhorar a
resisténcia a compressdo de implantes biomédicos
(scaffolds). Com o aumento do conteido de GO de 1 a
5% em peso, a resisténcia a compressao do composito foi
aumentada. Foi verificado que as caracteristicas
mecanicas podem ser aumentadas devido a clara
dispersdo dos contetdos de GO e as fortes interacdes
interfaciais entre 0 GO e a matriz BCp-PVp. O aumento
das propriedades térmicas nos scaffolds BCp-PVp / GO
foi devido a uma excelente interagdo sanduiche entre a
estrutura  conjugada através da interacdo de
empilhamento w-m, onde o crescimento celular,
proliferacéo e diferenciacdo da superficie dos scaffolds
BCp-PVp / GO aumentaram significativamente durante
21 dias de cultivo nos experimentos em cultura de
células, concluindo-se que este composito pode ser um
candidato promissor como implante na regeneragédo
Ossea para a aplicacdo na engenharia tecidual.
Lima et al. [119] propuseram a utilizacdo de um material
constituido por uma fase sélida (microesferas de fosfato
de célcio bifésico) e uma fase liquida (solugdo polimérica
de quitosana e polietileno) visando aplicacBes como
substituto 6sseo injetavel. Os estudos realizados com o
material concluem que é possivel obter uma condicdo em
que o material é facilmente ejetado de uma seringa,
podendo ndo s6 ser reabsorvido, mas também ter uma
boa osteointegracdo. Embora a regeneracdo completa e a
reabsorcdo total do biomaterial ndo tenham sido
verificadas no periodo do estudo (60 dias); este estudo
correlaciona o fato de que é possivel usar uma solugdo
polimérica embebida com microesferas para regeneracéo
Ossea.

Ventura et al. [120] demonstraram a funcionalizago
da matriz extracelular (ECM), na superficie de granulos
de fosfato de célcio bifasico multicanal (MCG) por meio
da fabricacdo de scaffolds de MCG funcionalizados com
ECM, com o intuito de aumentar seu potencial
osteogénico e a capacidade de regeneracdo dssea. O
resultado das analises verificou que houve a proliferacdo
de células pré-osteoblasticas aumentadas em estruturas
MCG modificadas por ECM. A adsorcéao de proteinas de
granulos funcionalizados de ECM, bem como as
propriedades de diferenciacdo osteogénica também
foram melhoradas, onde a regeneracéo 6ssea de granulos
de MCG modificados por ECM foi melhorada quando
madura e a formacdo 6ssea mais espessa era evidente ao
redor e dentro dos multicanais dos construtos,
concluindo-se que os scaffolds MCG podem ser um
biomaterial promissor para a regeneracdo do tecido
0sseo.

Behera et al. [121] estudaram o efeito da adicdo de
titnia (TiO2) na adesdo e no comportamento de filmes
compdsitos de ceramicas BCP em substratos de Ti-6Al-
4V usando pulverizacdo catédica de magnetron de
radiofrequéncia (RF), onde foram sintetizados
sintetizados diferentes composi¢cbes do compdésito e
avaliados os comportamentos fisico, mecéanico e
biolégico dos filmes. Feita a analise dos resultados,
concluiu se que o raio atbmico aumentou com o aumento
em % de peso de TiO2, houve melhoria na molhabilidade
com o aumento da % em peso de TiO2, o valor do raio
atbmico para todos os filmes aumentaram ap6s o
recozimento devido ao crescimento anormal de gréos,
resultando em uma diminuicdo do angulo de contato,
Com a adicdo de TiO2 ao filme BCP, a adesdo e a
proliferacdo celular melhoraram, indicando melhor
citocompatibilidade e bioatividade, concluindo-se que tal
adicdo pode ser benéfica para o uso de implantes de longa
duracdo em aplicagBes em dentes e 0ssos artificiais.

5. Conclustes

Por meio da presente revisdo foi possivel
perceber que os biomateriais possuem uma grande
aplicabilidade na é&rea biomédica, destacando-se as
ceramicas bioativas sintéticas. Nota-se que sdo cada vez
maiores as pesquisas que buscam através da tecnologia e
inovacgdo aprimorar esses materiais a fim de aperfeicoar
suas propriedades bioldgicas e diminuir suas limitagdes,
onde a associagdo entre a HAp e B-TCP é resultado dessa
busca por novos materiais e melhores propriedades,
comprovando que as ceramicas bifésicas (BCP) possuem
um enorme potencial nessas &reas, principalmente
quando utilizadas em associagdo com outros materiais.
Segundo os bancos de dados consultados, de 2016 até o
momento da presente pesquisa, foram publicados
aproximadamente 43 artigos cientificos e apenas sete
patentes foram encontradas sobre as ceramicas BCP nos
bancos de patentes descritos, concluindo que muitas
inovacgdes e descobertas ainda podem ser obtidas sobre
as ceramicas bifasicas, sendo estas um tema de grande
interesse e relevancia na comunidade cientifica.
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