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RESUMO 

 
O objetivo do presente trabalho é apresentar, à luz da literatura, uma ampla revisão, 
através de revisão da literatura relacionada à enxertos ósseos, biomateriais (BM) e 
nanotecnologia contendo cinco metais (Zn, Fe, Sr, Mg e Mn), na perspectiva de 
subsidiar uma pesquisa experimental inédita de avaliação da biocompatibilidade 
desses material em implante humano.  O mercado de BM para enxerto indica uma 
tendência do uso de materiais sintéticos, em detrimento daqueles de origem 
biológica, pela facilidade de sua produção em larga escala, reprodutibilidade, 
dopagem de sua estrutura e controle das suas características físico-químicas e 
morfológicas, possibilitando a associação com fatores de crescimento. A 
compreensão da estrutura óssea e sua interação com o corpo humano são fatores 
de fundamentação para o desenvolvimento de novas pesquisas. Neste contexto, a 
hidroxiapatita pura (principal componente do osso) carece de propriedades 
biológicas adequadas, visto que apresenta grande solubilidade e tempo de 
incorporação rápido, enquanto os materiais que se encontram no mercado 
apresentam apenas propriedades osteocondutivas, ou seja, ainda desconhece-se 
algum com propriedade ideal. Foi realizado um levamento bibliográfico com os 
descritor substituitos ósseos, biocompatibilidade e os metais envolvidos (Mg, Sr, Zn, 
Fe, Mn) nas bases de dados Bireme, MedLine e Lilacs, onde foram e selecionados  
inicialmente 135 periódicos sobre o tema. Após nova triagem, restaram 69 que 
fazem parte dessa revisão. A posse desse levantamento permitiu aprofundar 
conhecimentos sobre a temática, amplicar o leque de possibilidades de estudos, 
assim como permitiu a discussão dos resultados, que corresponde a outro 
manuscrito (2) integrante dessa dissertação. O consenso internacional aponta a 
hidroxipatita como um material de base para biomateriais de enxerto ósseo em 
humanos, entretanto, isoladamente, possui incorporação rápida, necessitando dopar 
com uma ou mais estruturas, para alcançar resultados satisfatórios. A 
Bicompatibilidade, biodegrabilidade e osteocondutibilidade, são características 
básicas dos BM, assim, com base nesses princípios, as pesquisas translacionais na 
área de implantes tem evoluído, na busca de mudanças em nível molecular trazendo 
novos atributos aos BM e, consequentemente, resultados favoráveis que permitam a 
aplicabilidade clínica mais ampla e eficiente (custo/benefício).  
 
Palavras-chave: Regeneração óssea. Substitutos ósseos. Biocompatibilidade. 
Nanotecnologia. 
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ABSTRACT 
 
The objective of the present work is to present, in the light of the literature, a broad 
review, through a review of the literature related to bone grafts, biomaterials (BM) 
and nanotechnology with metals (Zn, Fe, Sr, Mg and Mn). The BM market for grafting 
indi- cates a tendency of the use of synthetic materials, to the detriment of those of 
biological origin, for the ease of its large-scale produc- tion, reproducibility, doping of 
its structure and control of its physical-chemical and morphological characteristics, 
association with growth factors. The understanding of bone structure and its 
interaction with the human body are grounds for the development of new research. In 
this context, pure hydroxyapatite (main component of bone) lacks adequate 
biological properties, since it presents great solubility and fast incorporation time, 
while the materials that are on the market have only osteoconductive properties, ie 
still not known any with ideal property. Was performed with a bibliographic levamento 
bone substituitos descriptor, biocompatibility and metals involved (Mg, Sr, Zn, Fe, 
Mn) in Bireme databases, Medline, and lilacs, which were initially selected and 
journals 135 on the subject. After further screening, they remained 69 that are part of 
this review. The international consensus pointing hidroxipatita as a base material for 
bone grafting biomaterials in humans, however, alone, possesses rapid incorporation 
requiring doped with one or more structures to achieve satisfactory results. The 
Bicompatibilidade, biodegradability and osteocondutibilidade are basic characteristics 
of BM as well, based on these principles, translational research in the implant area 
has evolved, seeking changes at the molecular level bringing new attributes to BM 
and consequently.  
 

Keywords: Bone Regeneration. Bone Substitutes. Biocompatibility. Nanotechnology.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O reparo e a reconstrução óssea remontam os primórdios das civilizações antigas. 

Achados arqueológicos do período pré-inca (3.000 anos a.C.) já mostram a 

utilização desses materiais. Com o avanço técnico, científico e industrial, a busca 

por reconstruir perdas ósseas, causadas por neoplasias, traumas, doença 

periodontal está cada vez mais presente na rotina do profissional de saúde. Com a 

procura maior de pacientes por reabilitações, e paralelamente, a busca por 

tratamentos com menor morbidade, os biomateriais estão trazendo para a ciência 

novas possibilidades, principalmente na Odontologia e Ortopedia(1,2).  

  

Após a extração dentária, o alvéolo passa por diversas alterações tridimensionais, 

forma-se um coágulo que lentamente se converte em uma matriz de tecido 

conjuntivo, em poucos dias. O osso fasciculado, que reveste o alvéolo da extração, 

sofre reabsorção e perda da sua estrutura original, o que permite que os vasos 

sanguíneos do espaço medular circundante invadam a matriz provisória. Com a 

remodelação, o alvéolo se corticaliza com o osso adjacente, tornando-se um só e no 

seu centro, assim, o osso é remodelado para formar o osso trabecular(3). Na área 

residual óssea, o reparo é finalizado com a formação de tecido fibroso. 

 

Os biomateriais também conhecidos como xenógenos ou heterógenos, são enxertos 

obtidos de outra espécie, que são quimicamente tratados, eliminando qualquer traço 

de material orgânico, porém conservando a parte mineral, que é semelhante a matriz 

óssea humana. Sendo definido de acordo com Clemson Advisory Board for 

biomaterials, um biomaterial é sistematicamente uma substância inerte para 

incorporação dentro de um tecido vivo (6º Annual International Biomaterials 1974). A 

hidroxiapatita(HA) é a base desses materiais osteocondutores, que possuem cerca 

de 60% de porosidade por unidade de volume, facilitando a migração de 

osteoblastos e também uma melhor vascularização(4). 

 

Pesquisadores da área da bioengenharia tecidual óssea estão buscando 

desenvolver novos biomateriais capazes de atuar como arcabouços para possibilitar 

a migração celular, a angiogênese, a deposição de nova matriz extracelular, a 
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mineralização e a regeneração deste tecido de maneira mais próxima com a 

pregressa.  

 

Estes materiais podem ser produzidos a partir de substratos metálicos; poliméricos, 

naturais ou sintéticos; cerâmicos; ou compósitos. Estes últimos apresentam 

propriedades físico-químicas que os componentes isolados não apresentariam 

individualmente e têm atraído a atenção de muitos pesquisadores, pelas 

possibilidades de combinar as vantagens de diferentes materiais(2). 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 O Tecido Ósseo 

 

Os componentes do tecido estão divididos em níveis estruturais tais como; 

microestrutura que compreendem os (Canais de Volkman, ósteons, sistema 

havesiano, trabéculas individuais, sistemas intermediários, sistemas cincunferenciais 

interno e externo). A macroestrutura engloba (o osso cortical e o esponjoso), a sub-

microestrutura abrange (lamelas); e nanoestrutura inclui o colageno fibrilar com fase 

mineral e a sub-nanoestrutura incluindo a (estrutura molecular dos elementos 

constituintes com colágeno, proteÍnas não-colágenas e o mineral(4,5).  

 

O osso corticalizado possui poucos vasos sanguíneos, e que corresponde a 85% da 

constiuição basal óssea, um terço do volume do esqueleto, possuindo baixa relação 

superfície/volume e baixa porosidade, remodelando-se cerca de 2-3% ao ano. Já o 

tecido esponjoso ósseo, corresponde a cerca de 15% da massa óssea e a dois 

terços do volume total. As trabéculas ósseas apresentam-se mais dispersas o que 

favorece a maior circulação de vasos sanguíneos, portando maior atividade 

metabólica, remodelando-se aproximadamente 24% ao ano(6). 

 

As células que compõem o tecido são:  osteoclastos, osteoblastos e osteócitos.  A 

MEC apresenta 65% de composição inorgânica, em especial a hidroxiapatita, com a 

presence de íons, como: CO3
2- , Sr2+  ,Mg2+  ,F-     entre outros(7). 

 

A MEC é uma fusão complexa de proteínas funcionais, estruturais e proteoglicanas, 

organizadas em uma estrutura individual e própria, atuando no fornecimento de 

resistência e suporte à tração, sítios de adesão para receptors celulares, como 

também, depositos de sinalização que regularizam processos, tais como: 

proliferação e orientação cellular, reparo tecidual e angiogênese(8). 

 

O tecido ósseo apresenta apenas duas variedades, em nível macro e microcópio: o 

tecido ósseo cortical (denso/compacto) e o medular a(trabecular/esponjoso), onde, 

como  a nomenclatura indica, sua diferença reside no agregamento de suas 
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trabéculas ósseas e invaginação dos vasos sanguíneos, sendo o tecido cortical com 

menor vascularização e maior rigidez, e o tecido medular ao contrário(9). 

 

2.2 Princípios Biológicos do Tecido Ósseo 

 

O sucesso dos enxertos depende de uma série de eventos celulares, bioquímicos e 

biomecânicos. A osteocondução é a propriedade de criar um arcabouço adequado 

para migração e distribuição das células envolvidas na vascularização e cicatrização 

óssea, as quais necessitam de conformidade estrutural e superfície de contato com 

o enxerto. O processo varia de acordo com a estrutura tridimensional do enxerto, 

propriedades químicas, porosidade e taxa de degradação(10). 

 

A osteoindução é a migração de células osteogênicas e fatores de crescimento do 

tecido ósseo transplantado, que infiltram no enxerto e induzem as células 

pluripotentes a se multiplicarem e se diferenciarem em células que compõem o sítio 

regenerador (diferenciação e proliferação)(10,11). 

 

Osteogênese, no contexto de enxertia, é a propriedade de formação óssea a partir 

de células transplantadas do tecido ósseo doador. Estas células, são preservadas 

por difusão dos tecidos circundantes do leito hospedeiro, até que ocorra a 

revascularização(11). Seguramente o sucesso de incorporação do enxerto ósseo vai 

requerer a combinação destas propriedades. Estes processos são de extrema 

importância, contudo, outros fatores fisiológicos também irão influenciar, como a 

textura de superfície do enxerto, idade e saúde do leito receptor(12). 

 

O remodelamento é a atividade de deposição e reabsorção da porção inicial, 

desencadeada de maneira contínua. Sendo assim, uma modificação e/ou 

reestruturação óssea já existente em um fenômeno combinado que possibilita a 

renovação do osso já formado(11). 

 

O ciclo de remodelamento é chamado de sigma e tem a duração de 17 semanas, 

envolvendo as seguintes fases: repouso – mecanismo de síntese e reabsorção 

quase ausentes (120 a 180 ųm/dia); ativação – período de reabsorção osteoclástica 

com formação de um cone cortante de (30 ųm/dia); quiescência – período de grande 
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atividade osteocítica para manutenção e troca iônica – 1 e 2 semanas; formação – 

intensa atividade osteoblástica – 13 semanas(13). 

 

Inúmeros fatores são resposáveis pela formação e manutenção óssea, tais como: 

genética, atividade física, dieta e sistema hormonal(7). 

 

O envelhecimento está associado com a diminuição da formação óssea. A perda 

óssea se inicia gradativamente a partir da quarta década de vida, e sendo agravada 

em mulheres pela menopausa, por um desequilíbrio da reabsorção óssea em 

relação à formação (biosíntese)(14). 

 

2.3 Cicatrização Óssea e Fatores de Sucesso de um Biomaterial 

 

A regeneração celular consiste na reconstituição pelas próprias células, permitindo a 

recuperação da sua capacidade funcional. Já a reparação simples ou cicatricial, 

constitui na reposição das estruturas destruídas, sem possibilidade de 

restauração(15). 

 

O modelo de reparo ósseo é geralmente ilustrado em ossos longos, ocorrendo em 

cinco estágios: extravasamento sanguíneo, formação de coágulo e hematoma; 

proliferação subperiosteal e endosteal, formação do calo ósseo, consolidação e 

remodelação(16,17). 

 

O tecido ósseo apresenta grande potencial regenerativo espontâneo, sendo 

estimulado por forças mecânicas, porém, apresenta limitações em defeitos críticos. 

Estes defeitos e em situações de falta de homeostasia, há grande possibilidade de 

danos estéticos-funcionais que podem limitar a qualidade de vida do indivíduo(16,17).  

 

2.4 Características dos Materiais de Enxertia 

 

Os materiais de enxertia são classificados de acordo com sua origem, e podem ser 

autógenos, alógenos, xenógenos e aloplásicos. Os autógenos são considerados 

padrão ouro em enxertia, visto que representa o único enxerto que possui as três 

características de osteocondução, osteoindução e osteogênese e 100% de 
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biocompatibilidade, visto que é feito o auto-transplante. Como principal aspecto 

negativo, existe a necessidade de um sítio doador com dimensões compatíveis(16-18).  

 

O enxerto alógeno, originário de banco de ossos, que passa por tratamentos 

separados ou em conjunto com antibióticos, liofilização e desmineralização, possui 

traços osteocondutivos e osteoindutivos, sendo bastante insegura a sua utilização 

com risco de viés na sua aplicabilidade(17,18).  

 

Os enxertos xenógenos, de origem animal, encontrado em abundância na natureza, 

possuem capacidade osteocondutiva e servem de arcabouço para neoformação 

óssea(16-18).  

 

Os aloplásicos, possuem as mesmas características xenógenas, porém, de origem 

sintética laboratorial, e com uma grande variedade na sua apresentação. A tabela 01 

apresenta de maneira sucinta os enxertos e suas principais características(17,18). 

 

2.5 Evolução dos Biomateriais 

 

Há milhares de anos, a humanidade vem desenvolvendo materiais para substituir 

parte de seu sistema biológico lesado ou perdido. Inicialmente foram utilizados 

materiais bionertes, cujo o objetivo era não causar resposta do tipo corpo estranho 

ao leito que irá receber o material, tendo sua conformidade restabelecida em partes 

ou em sua totalidade. O biomimetismo fundamenta-se na “área da ciência que tem 

por fundamento o estudo das estruturas biológicas e suas funções, procurando 

aprender com a natureza e utilizar esses conhecimentos em diferentes domínios da 

ciência”(19). A sua evolução é de origem conceitual e não cronológica com a primeira 

geração, marcada pelo empirisimo, onde não havia preocupação estética, e sim 

funcional, sendo a maioria desses materiais de origem natural, chamada de 

materiais bionertes, com origem na pré-história até 1961(19). 

 

Os materiais bioinertes não apresentam nenhuma ligação química com os tecidos, 

como a zircônia e a alumina, se mantendo estável e sem integração com o meio(19). 

Representam a segunda geração, a partir de 1970, os materiais bioativos, cuja a 

filosofia era, tendo como foco a biocompatibilidade e biodegrabilidade. Foram 
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desenvolvidos a partir de materiais comuns, estruturais, porém, com um maior 

conhecimento de engenharia, medicina e ciência dos materiais aplicados, os quais 

estimulam uma resposta biológica específica, resultando em uma ligação com o 

tecido residual, como vidros bioativos, hidroxiapatita sintética e animal e compósitos 

bioativos(19). 

 

Os materiais bioreativos estão situados entre os bioativos e bioinertes e são 

largamente utilizados na implantodontia e também na ortopedia, tais como: titânio, 

nióbio, tântalo(20). 

 

Na 3a e atual geração, os materiais são capazes de estimular a resposta a nível 

molecular, caracterizada especificamente, de acordo com a sua aplicação(18,20). 

 

 

 

           

 

Figura 1 - Evolução da funcionalidade e da capacidade regenerativa dos 
biomateriais ao longo do tempo 
Fonte: Adaptado de HOLZAPFEL et al. (2013). 

 

Algumas características mínimas são indispensáveis para um biomaterial se tornar 

possível de implantação: biocompatibilidade, biodegrabilidade, propriedades 

mecânicas e arquitetura tridimensional adequada.   
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2.5.1 Biocompatibilidade 

 

O principal critério de qualquer substituto ósseo é que ele seja biocompatível, suas 

células devem aderir e migrar para a superfície até estabelecer-se uma nova matriz 

na região. Após a implantação deve desencadear uma resposta imune não 

exarcebada, que não provoque inflamação local, para acontecer resposta de 

rejeição(22). 

 

2.5.2 Biodegrabilidade  

 

Deve ser capaz de estimular as células a produzir sua própria matriz extracelular. Os 

subprodutos não devem ser tóxicos, de modo que a degradação aconteça em 

conjunto com a formação de tecido e, gradativamente, seja substituido por uma nova 

matriz óssea inter-posicionada na região, o mais próximo com a pregressa(22). 

   

2.5.3 Propriedades Mecânicas 

 

Idealmente, o material deve manter a morfologia em que é implantado, sendo 

suficientemente resistente para permitir a manipulação cirúrgica durante a sua 

implantação e uma adaptação ao leito receptor, assim como para que a 

remodelação óssea seja gradativa(23). 

 

2.5.4 Arquitetura 

 

Atualmente, existem diversas conformidades estruturas de apresentação tais como: 

pasta, gel, pó, membrana, disco, bloco, grânulo, microesfera, dentre outras – para 

atender a necessidade clínica do profissional. Esses materiais possuem composição 

qúimica aprimorada, e características físicas de superfície para favorecer a 

regeneração(23). 
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Figura 2 - Exemplo de morfologia dos substitutos ósseos, de acordo coma 
necessidade clínica do profissional 
Fonte: Fotografado no Centro Brasileiro de Pesquisas Físicas/RJ) 

 

  

 

Figura 3 - Organograma demonstrando o ciclo para o desenvolvimento de 
Biomateriais 
Fonte: adaptado de Ratner, B.D. (2013)

(51)
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2.6 Nanobiomateriais 

 

 A terminologia nanotecnologia foi utilizada pela primeira vez por Nrio Taniguchi 

(1974), em uma publicação científica.  

 

O desenvolvimento de materiais nanoestruturados ou com alterações biomiméticas, 

vem sendo tema relevante em pesquisa fundamental e tecnológica, visto as infinitas 

possibilidades de novas associações ou compósitos e melhorias em diversas 

propriedades. 

 

O osso, naturalmente, é nanoestruturado e os materiais com estrutura nanométrica, 

ou seja, com dimensões inferiores a 100ŋm, vem ganhando destaque na 

bioengenharia.       

 

Uma das vantagens da nanoestruturação, é poder mimetizar as propriedades do 

sítio tratado, através de alterações em suas conformidade mecânica, elétrica, 

ópticas, magnéticas e citocompatíveis, com o intuito de estimular e/ou desempenhar 

o papel necessário para favorecer o processo de adesão celular e angiogênse(24).   

 

Os materiais biomiméticos, quando utilizados em lesões ósseas, devem 

proporcionar um arcabouço que possibilite a adesão, migração e proliferação de 

células de linhagem osteogênica possibilitando deposição de matriz osteóide. Sendo 

assim, o potencial osteogênico será diferentemente propocional as suas 

características físico-químicas, como rugosidade, topografia, cristalinidade, 

resistência mecânica, energia de superfície e a criação de espaços suficientes para 

angiogênese(25-27). 

 

O aumento da área de contato de superfície (colágeno, fibronectina, lamina e 

vitronectina), proporcionando maior atividade celular por meio das integrinas e de 

receptores da membrana celular(24).  
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2.7 A Bioapatita e a Hidroxiapatita 

 

No corpo humano os principais componentes do tecido mineralizado são o osso, 

dentina e o esmalte, os quais, são constituídos por fosfato de cálcio, em sua fase 

mineral (45-70% do peso), água (10% do peso), colágeno (20-45% do peso) e uma 

pequena proporção de proteínas não colágenas representando a fase orgânica(28). 

 

O mineral osso é constituido principalmente por hidroxiapatita de formulação 

(Ca10(PO4)6(OH)2) associado a grupos de elementos menores e oligoelementos, que 

desempenham papel vital nas reações químicas e metabolismo ósseo. A 

composição da apatita óssea pode variar, devido, aos possuir vários locais 

cristalográficos, onde as trocas atômicas podem acontecer em muitos elementos 

diferentes e com cargas iônicas que podem ser substituídos(29). 

 

A intenção da utilização dos biomateriais utilizados para reposição óssea encontra-

se pautada na capacidade desses materiais de estimular sistemas bioquímicos e 

celulares, de modo que o material mimetizem a apatita biológica para reposição da 

perda mineral pregressa(29,30). 

 

O nome apatita vem do grego “apatites” que significa “enganadora”, onde essa 

definição está associada a falta de estequiometria desse mineral, pois a um material 

com deficiência estequiométrica com e similaridade de sua estrutura cristalina 

dificultam a sua identificação(31). 

 

As apatitas e seus deverivados, têm sido amplamente investigados. A primeira 

cerâmica utilizada como substituto ósseo foi o gesso em 1894, e o primeiro reparo 

de defeito ósseo com fosfato de cálcio foi realizado em 1920 por Albee(31). 

 

O comportamento das bioapatitas deve ser atribuído às suas características, como 

cristais muito pequenos, com consequentemente alta solubilidade, baixa 

cristalinidade, desordem cristalina e pouca estequiometria(32).  

 

A estrutura na rede das apatitas e suas regiões cristalográficas a tornam 

susceptíveis a substituições, possibilitando a dopagem com íons diferentes e 
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substituições de elementos químicos na sua composição. Essas substituições 

afetam sua cristalidade (parâmetros de rede e tamanho do cristal) e as suas 

características químico-físicas (solubilidade)(33). 

 

As apatitas biológicas diferem da HA pura em composição, em estequiometria, 

morfologia e cristais, apresentam 1,63 para o esmalte, 1,61 para a dentina e 1,71 

para o osso, diferente da HA estequiométrica (Ca10(PO4)6(OH)2) que possui em sua 

conformidade de razão de Ca/P de 1,67, assim como, em sua constituição, onde 

apresenta 39,9% de sua massa de cálcio, 18,5% de  fosfato e 3,38% de 

hidroxila(34,35).  

 

 

Figura 4 - Demonstando as aplicações da Hidroxiapatita, havendo também 
correlação entre substitutos ósseos e fármacos, componentes e revestimento de 
implantes 

Fonte: Adaptado de Ratner (2013)
(51)

 

   

A solubilidade é influenciada pela morfologia do material, tamanho do cristal e 

cristalinidade das apatitas, sendo assim fator preponderante para determinar o seu 

comportamento in vivo, que influenciará na sua dissolução(36). 

 

De fato a hidroxiapatita pode acomodar quase metade dos elementos da tabela 

periódica dentro de sua conformidade, devido a sua alta flexibilidade de sua 

estrutura. Especificamente as substituições catiônicas ocorrem nos sítios ocupados 

por Ca2+, e os bivalentes (ex: Sr2+, Ba2+, Mg2+, e etc) como também os monovalentes 

(ex: Na+, K+, e etc)(37). 
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Tabela 1 - Composição química e parâmetros de rede do componente mineral do 
osso, esmalte e dentina em comparação com HA estequiométrica 

 

Fonte: Elliott (1994); Legeros, RZ (2008)
(35)

 

     

Os materiais aloplásticos devem interagir com moléculas do organismo, ser 

biodegradável, bioativo, biocompatível, não carcinogênico e não tóxico. As 

características físicas dos biomateriais de fosfato de cálcio estão correlacionadas 

com o formato e área de superfície podendo ser confeccionado em microesferas, pó, 

blocos, membranas, telas, esponjas e hidrogéis. Com relação a sua porosidade, 

pode ser macro, denso ou microporoso, e a sua cristalinidade pode ser cristalino ou 

amorfo(38,39).  

 

Para a síntese laboratorial da HA utilizam-se, diferentes técnicas, tais como: 

precipitação, hidrólise, síntese hidrotérmica ou extraída de recursos naturais (osso 

de peixe, conchas marinhas, cascas de ovo e osso bovino). 



24 
 

Sucintamente, nos métodos sólidos os reagentes iniciais contendo cálcio e fosfato 

são misturados e calcinados a altas temperaturas (Aproximadamente 1000°C) por 

tempo específico, são moídos e a energia mecânica é utilizada para promover 

reações estruturais.  

 

Os métodos secos não requerem uso de um solvente e os métodos químicos são 

métodos simples de produção da HA, utilizando vários percussores de fósforo e 

cálcio(39). 

 

No processo sol-gel, uma suspensão coloidal de particulas sólidas é transformada 

em rede 3D de fase sólida, onde também os percursores são misturados, depois 

envelhecidos, gelados, secos e calcinados para remover resíduos orgânicos(40,41). 

 

A síntese úmida está baseada nas reações em solução, sendo realizadas a 

diferentes temperaturas, utilizando diferentes solventes e aplicando diversos 

produtos químicos, ciclos em diversos aparelhos e diferentes aditivos para controlar 

a precipitação. Este método é considerado aquele que, promove a hidroxiapatita 

mais próxima com do osso humano.  

 

A emulsão permite o controle do tamanho e morfologia e inibe a formação de 

aglomerados, utilizando materiais de diferentes naturezas (ex: óleo em água)(40,41). 

 

O processo de combustão produz um produto de alta pureza, utilizando um único 

passo, necessitando, portanto de um fornecimento de energia para completar a 

reação de combustão(40,41). 

 

Na hidrólise, a HA é obtida pela transformação de diversos fosfatos de cálcio, 

principalmente em, uma solução aquosa(42). 

        

A hidrotermal é descrita como uma precipitação química ocorrida em altas 

temperaturas, sendo utilizados modificadores orgânicos(43). 

 

Os métodos sonoquímicos proporcionam a formação de partículas uniformes, na 

presença de radiação ultra-sonográfica(44). 
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Na pirólise as partículas formam reagentes em uma fase gasosa, gerada por 

evaporação física e pulverizada por um gerador ultra-sônico(45). 

 

Além dos métodos supracitados, é possível combinar dois ou mais métodos para 

obtenção da HA com melhores propriedades, características estruturais e 

combinações hidrotermico-mecânico-químico, hidrotermia-hidrólise, hidrotermico-

microemulsão(46). 

 

       

 

 

Figura 5 - Organograma adaptado dos diferentes métodos de síntese de 
hidroxiapatita 
Fonte: Adaptado Sadat-Shojai (2013)

(46) 

As propriedades obtidas dependem do método de síntese, ou seja a razão de Ca/P, 

temperature, pH, e tempo de geleificação. Além de sua biocompatibilidade esses 

materiais devem proporcionar viabilidade celular, proliferação, proporcionando 

espaço adequado para o crescimento. 
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As fontes biogênicas podem ser organizadas em quarto grupos. No primeiro utiliza-

se reagentes da casca do ovo e exoesqueleto de organismos marinhos; o Segundo, 

a partir de osso cortical bovino; o Terceiro, a partir de bioméculas derivadas 

naturalmente e no quarto, utiliza-se a aplicação de radiação de microondas, para 

ativar a reação(47). 

              

O tamanho da particula e porosidade também influencia na área de superfície, onde 

partículas menores ou iguais a 50ųm possuem facilidade de incorporação e melhor 

adesão as células ósseas(48).  

 

A temperatura é outro fator importante, sendo 25° à 37° é a temperatura ideal 

necessária para obtenção no processo de síntese da hidroxiapatita mais próxima a 

do osso humano e a vía úmida é o método que produz a HA mais próxima com o 

tecido ósseo. Temperaturas muito elevadas não irão proporcionar baixa 

estequiometria(49).  

 

Atualmente, as técnicas de impressão 3D atraem grande interesse, como uma 

ferramenta promissora na produção de substitutos ósseos sob medida para 

aplicação odonto-médica. Em breve poderá ser possível reestabelecer grandes 

perdas minerais de maneira exata. 

 

A HA é um material de fácil preparo e apresenta um custo baixo de produção, 

porém, ainda existe muitos esforços a serem realizados para adequar estruturas 

bioquímicas, mecânicas e biológicas e com maior poder de regeneração. 

 

Com o avanço científico, vislumbra-se possibilidades de desenvolvimento de 

materiais com o custo operacional mais reduzido, visto que os substitutos ósseos 

comercializados no mercado brasileiro ou importados oneram o tratamento. Essas 

perspectivas impulsiona novas pesquisas que, além de contribuir com o avanço 

científico nesta área do conhecimento, possibilitam que os tratamentos 

reconstrutivos possam alcançar as camadas mais carentes, beneficiando assim um 

maior número de pessoas, que nos países em desenvolvimento como o Brasil, 

constituem grande contigente populacional. 
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3 SUBSTITUTOS ÓSSEOS COM METAIS 

 

Entre as matérias primas para obtenção ou associação com biomateriais, os metais 

possuem destaque devido a alta resistência a fadiga e o grande desempenho 

mecânico. As aplicações mais comuns são em: parafusos, placas de fraturas, fios, 

implantes dentários, prótese de articulações, assim como também os substitutos 

ósseos(50). 

 

A grande versatilidade dos metais para ser usado com matérias biológicas, deve-se 

também, à possibilidade de abrasão à superfície, polimento e facilidade em 

esterilização sem mudar sua conformidade estrutural.  Para serem utilizados com 

segurança no corpo humano, esses metais devem apresentar alguns requisitos 

mínimos como: ser biocompatível à não produzirem reações inflamatórias, alérgias 

ou tóxicas, e quimicamente estável(51). 

             

No entando, as apatitas biológicas são diferentes da HA estequiométrica em vários 

aspectos, incluindo a falta de estequiometria, as pequenas dimensões dos cristais, 

assim como a baixa cristalinidade e solubilidade(35). 

 

Do ponto de vista químico, considerando as propriedades dos íons, ânios e cátions, 

que são utilizados em algumas pesquisas, a substituição de um grupamento iônico 

ou catiônico de um substituto ósseo podem alterar as propriedades biológicas, 

mecânicas, carga superficial, onde essas substituições modificam a rede de 

cristalinidade que influenciam substancialmente na solubilidade em condições 

fisiológicas, consequentemente desempenhando mudanças biológicas após a 

implantação. A facilidade do doping atômico da HA principalmente com metais abriu 

inúmeras possibilidades de combinações(52).     

 

Íons são definidos como átomos eletrizados que ganhou ou perdeu elétrons para o 

meio, quando o número de protons é superior em relação ao número de elétrons, é 

chamado de cátions, que geralmente é formado por metais alcalinos (familia IA) e 

metais alcalinos terrosos (familia IIA) da tabela periódica(53).  
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Os cátions que apresentam carga +1 são chamados de monopositivos, os que 

possuem carga +2 são denominados de dipositivos e assim sucessitivamente, ex: 

Mg+2, Ca+2 e Zn+2 (53). 

 

Os ânios, possuem carga negativa, pois recebem um ou mais elétrons resultando 

em um número de elétrons maior com relação aos prótons, podendo ser também, 

monovalentes (-1), bivalentes (-2) em diante, ex: Cl-1, Br-1, F-1 (53). 

 

As apatitas biológicas possuem limitações estruturais, diferentemente da apatitas 

sintéticas, onde são possíveis substituições como: F-, Cl-, Na+, K+, Fe2+, Zn2, Sr2+, 

Mg2+, citrato e carbono. Existe limitações para a quantiadade de incorporação de 

íons, entretando, são capazes de incorporar quase metade dos elementos 

periódicos em sua estrutura atômica(53). 

 

                

Figura 6 - Desenho esquemático de dissolução parcial/precipitação de apatitas 
biológicas in vivo e substituições iônicas no cristal de HA Onde é demonstrado que 
as substituições catiônicas, acontecem no grupamento Ca(II) e as substituições 
iônicas no grupo hidroxila (OH-) 
Fonte: Reproduzido da Referência LIU Q, HUANG S, MATINLINNA, JP, CHEN Z, PAN H, (2013)

(54)
.    

     



29 
 

A HA sintética pura não é ideal para uso como substituto ósseo, devido a sua 

fragilidade, falta de força e alto grau de cristalinidade, o que resulta na redução da 

degrabilidade quando é implantada em um sítio. Para possuir propriedades 

superiores, é indicado dopar com um ou mais metais para melhorar a sua resistência 

mecânica e formação óssea(55).  

 

3.1 Magnésio 

 

O magnésio (Mg) é um elemento que pertence à familia dos alcalinos terrosos, é 

encontrado sólido nas condições ambientais. É o oitavo elemento mais abundante 

na crostra terrestre e seus íons desempenham papeis importantes nas atividades de 

muitas coenzimas e reações de ATP e fazendo parte da estrutura óssea humana 

(2% em peso)(56). 

 

Sua deficiência afeta os estágios metabólicos esqueléticos, causando a cessão do 

crescimento ósseo, diminuição da atividade osteblástica e osteoclástica, 

consequentemente na fragilidade óssea(56). 

 

Alguns estudos demonstraram que a deficiência de magnésio está diretamente 

correlacionada com a osteporose, influenciando negativamente todos os estágios do 

metabolismo, com consequencia na inibição do crescimento ósseo, atividade 

osteoclástica e osteblástica e fragilidade óssea(56).  

 

A redução progressiva da concentração de Mg2+ no inicio da remodelação, durante 

o processo de calcificação óssea, é um sinal claro da sua participação no processo 

de remodelação do osso(57). 

         

3.2 Zinco 

 

O zinco (Zn) é encontrado em temperature ambiente em estado sólido. Atua no 

metabolismo de proteínas e ácidos nucléicos, e estimula inúmeras enzimas, auxilia o 

sistema imunológico, preservação de estruturas e funções da membrana, atividade 

hormonal e antibacteriana, e na cicatrização de ferimentos. 

 



30 
 

Pode-se encontrar Zn em todos os tecidos biológicos, entretanto, o osso é seu 

principal sítio, e sua deficiência está associada a diminuição da densidade óssea(58). 

 

Alguns estudos demonstrado o grande potencial antibacteriano do Zn, inibindo o 

crescimento bacteriano e fúngico, incluindo E. coli, S. Aureus, Candida Albicans e S. 

Mutans, entretanto, necessitando de um teor superior a 1000ppm para exibir um 

efeito antimicrobiano adequado. Consequentemente, o material possuindo maior 

propriedade antibacteriana, irá miminizar o risco de infecção e reabsorção no 

processo de remodelação(59-61)
. 

 

3.3 Estrôncio 

 

O estrôncio (Sr) é encontrado à temperature ambiente em estado sólido. Este 

elemento está presente na fase mineral do osso e participa de grandes trabalhos 

metabólicos(62). 

        

A literatura possui diversos estudos utilizando Sr em tratamento de osteoprose, 

dores ósseas e tratamento de câncer no osso, podendo exercer efeitos duplos de 

estimulação da diferenciação dos osteoblastos e inibição da atividade dos 

osteoclastos e reabsorção óssea(63-65). 

 

3.4 Manganês 

       

No corpo humano o Mn afeta a remodelação óssea, e seu deficit causa redução na 

síntese da matriz orgânica e atrasa a osteogênese endocontral(66). 

 

A HA dopada de Mn2+ irá influenciar fortemente na estabilidade térmica da apatita, 

além disso irá afetar a bioatividade do material(67). De todos os metais em estudo é o 

que possui menos utilização na literatura. 

 

3.5 Ferro 

 

O ferro (Fe) é encontrado na natureza em estado sólido. Desempenha papel 

importante nos processo metabólicos celulares, sendo um elemento fundamental 
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para a vida nos mamíferos. Sua função é transportar oxigênio no sangue, por 

intermédio da hemoglobina, existente nos glóbulos vermelhos. Está presente no 

fígado, baço, ossos, medulla, rins e intestine(68,69). 

 

Com suas propriedades magnéticas o Fe permite a sua utilização em várias 

aplicações biomédicas, entretanto, na síntese de materiais um excesso de ferro 

deve ser evitado, pois afeta a disposição dos átomos(68,69).  
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4 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

A busca por um biomaterial ideal que mimetize o tecido mineral perdido continua 

motivando pesquisadores da área de bioengenharia a descobrir materiais que 

acelerem a angiogênese, e proporcionem um arcabouço semelhante ao tecido 

ósseo humano. Na rotina clínico-profissional, o enxerto autógeno extra-oral já está 

em desuso, ao passo em que o  enxerto intra-oral, gradativamente, está sendo 

substituído pelos biomateriais ou enxertia mistas (autógeno, associado a 

biomateriais), considerando a diminuição da quantidade de mineral extraído do 

paciente, com consequente, menor morbidade.  

 

A condição de reabsorção e remodelação lenta do biomaterial é muitas vezes uma 

característica positiva, visto que, possuindo um remanescente preservado, o 

biomaterial irá ajudar a manter a morfologia, pelo fato de ter uma corticalização 

lenta. 

 

Os biomateriais estão cada vez mais na rotina clínica do profissional, o que ajuda o 

desenvolvimento técnico, científico e industrial. 

 

A ciência caminha para uma mudança em nível molecular dos substitutos ósseos, 

por possuírem biocompatibilidade e biodegrabilidade, que são características 

básicas, assim como pela a busca de um produto que possa proporcionar a 

morfologia ideal, trazendo melhor qualidade de vida aos necessitados. 
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5 CONCLUSÃO 

 

Deve-se ressaltar que, para o desenvolvimento de novos implantes, é necessário 

utilizar processos metodológicos confiáveis e confiáveis aos estudos laboratoriais 

controlados na busca do suporte científico e posterior aplicação odontológico-

médica, contribuindo para a saúde do futuro gerações. 

 

O enxerto autógeno extra-oral é em desuso para Odontologia e uso muito específico 

para Medicina. 

 

A hidroxiapatita é atualmente o material escolhido como base para a criação de 

materiais de enxerto, embora puro não seja o ideal. 

 

A terceira e atual geração de biomateriais está passando por mudanças no nível 

molecular e pode ter uma função farmacológica associada. 
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RESUMO 
 

Dentre os biomateriais a base de fosfato de cálcio, a hidroxiapatita tem sido 
amplamente utilizada pelas suas características de biocompatibilidade e 
osteocondução. A substituição cálcio por outros metais e do grupamento fosfato pelo 
grupamento carbonato associado à ausência de tratamento térmico e baixa 
temperatura de síntese levam à formação de uma hidroxiapatita carbonatada 
nanoestruturada (cHA) contendo múltiplas substituições catiônicas (cHAMetais), que 
podem otimizar as suas propriedades e mimetizar a apatita biológica. Este estudo 
objetivou avaliar a biocompatibilidade, biodegradação e osteoindução de 
microesferas de cHA contendo metais em subcutâneos de camundongos. Os 
materiais foram caracterizados físico-quimicamente com FTIR, DRX, FRX e BET. 
Camundongos Balb-C (n=45) foram divididos aleatoriamente em três grupos: cHA 
(n=15), cHAMetais (n=15) e sem implantação de material (SHAM, n=15). Os grupos 
foram subdivididos em três períodos experimentais (1, 3 e 9 semanas). As amostras 
foram processadas histologicamente para avaliação descritiva e semiquantitativa do 
efeito biológico dos biomateriais segundo a norma ISO 10993-6:2016. A CHAMetais 
mostrou-se parcialmente biodegradável, entretanto, apresentou reação 
moderadamente irritante após 1 e 3 semanas e levemente irritante após 9 semanas 
e não apresentou a propriedade de osteoindução. Estudos futuros com outras 
concentrações e outros metais devem ser realizados com o objetivo de mimetizar a 
apatita biológica.  
 
Palavras–Chaves: Biocompatibilidade. Hidroxiapatita Carbonatada. Nanotecnologia. 
Metais. Camundongos. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

ABSTRACT 
 

Among the biomaterials based on calcium phosphate, hydroxyapatite has been 
widely used because its biocompatibility and osteoconduction. The substitution of 
calcium by other metals and of the phosphate group by the carbonate group 
associated with the absence of heat treatment and low synthesis temperature leads 
to the formation of nanostructured carbonated hydroxyapatite (CHA), containing 
multiple cationic substitutions (strontium, zinc, magnesium, iron, and manganese, 
CHAMetals), which can optimize their properties and mimic biological apatite. This 
study aimed to evaluate the biocompatibility, biodegradation, and osteoinduction of 
CHAMetals in mice subcutaneous tissue. The materials were characterized physico-
chemically with FTIR, DRX, FRX, and BET. Balb-C mice (n=45) were randomly 
divided into three groups: CHA (n=15), CHAMetals (n=15), and without implantation 
of material (SHAM, n=15). The groups were subdivided into three experimental 
periods (1, 3, and 9 weeks). The samples were processed histologically for 
descriptive and semi-quantitative evaluation of the biological effect of biomaterials 
according to ISO 10993-6:2016. The CHAMetals group was partially biodegradable; 
however, it presented a severe irritating reaction after 1 and 3 weeks and moderate 
irritating after nine weeks and did not show the osteoinduction properties. Future 
studies with other concentrations and other metals should be carried out to mimic 
biological apatite. 
 
Keywords: Biocompatibility. Carbonated Hydroxyapatite. Nanotechnology. Metals. 
Mice. ISO standard. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A hidroxiapatita (HA) é um fosfato de cálcio sintético extensivamente utilizado como 

substituto ósseo por ser similar química e estruturalmente à fase mineral do osso e 

também devido às suas propriedades de biocompatibilidade e bioatividade(1,2), além 

disso, tem sido utilizada como carreador de drogas em diversas aplicações(3). 

Embora possuam excelentes propriedades físico-químicas, a HA tem sua 

aplicabilidade clínica limitada, pois as comercialmente disponíveis no mercado são 

sinterizadas e apresentam baixa taxa de bioabsorção. Em estudo recente, esferas 

de hidroxiapatita sinterizadas foram implantadas em tíbias de coelhos e após 26, 52 

e 78 semanas não apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os 

períodos de 26 e 78 semanas em relação ao diâmetro e área das esferas, 

comprovando a sua baixa bioabsorção(4). Este resultado se deve ao tratamento 

térmico à 1100ºC a que esse material foi submetido resultando em uma estrutura 

altamente cristalina(1,4). Portanto, apesar de suas excelentes propriedades, a HA 

apresenta limitações, principalmente por permanecer por longo tempo no corpo 

ocupando espaço no qual deveria existir osso neoformado(5). 

 

Para ampliar a capacidade terapêutica da HA estuda-se modificações na sua 

composição química e na dimensão dos cristais, tornando-a mais similar ao osso 

natural. As substituições iônicas nos grupos fosfato (PO4) e hidroxila (OH), por 

carbonato (CO3), permitem a síntese de uma hidroxiapatita carbonatada (cHA) com 

novas características superando limitações como a baixa bioabsorção(6-8). A 

substituição pode ocorrer tanto no sítio-A (OH) quanto no sítio-B (PO4). Habibovic et 

al (2010) concluíram que hidroxiapatitas carbonatadas do tipo-A apresentaram uma 

maior neoformação óssea in vivo quando comparadas com a do tipo-B(8). Em estudo 

realizado por Landi et al (2003) a hidroxiapatita carbonatada porosa apresentou 

duas vezes mais osso do que a hidroxiapatita estequiométrica, além disso também 

apresentaram as propriedades de biocompatibilidade e bioatividade e foi mais 

bioabsorvida quando comparada com a HA(7).  

 

A quantidade de substituições isomórficas que a hidroxiapatita pode sofrer 

incorporando à sua estrutura diversos íons, pode otimizar seu desempenho clínico, 

tornando-a mais solúvel, modificando espacialmente a estrutura do seu cristal e 
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favorecendo sua bioabsorção (4).  Estudos prévios já realizaram a substituição parcial 

do cálcio por metais como zinco [4,13,14,16,22,51,52] e estrôncio 

[11,15,21,42,43,44,45,57] capazes de otimizar o reparo ósseo.  

 

Baseado nesse contexto, esse estudo propõe avaliar a biocompatibilidade e 

biodegradação da hidroxiapatita carbonatada nanoestruturada modificada por 

substituições no cristal da HA com múltiplos metais (estrôncio, zinco, magnésio, 

ferro e manganês) através da implantação em subcutâneo de camundongos, 

seguindo o padrão de avaliação da Norma ISO 10993-6/2016. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.1 Síntese dos biomateriais 

 
Neste estudo foram utilizadas amostras compostas por partículas menores que 20 

nm e estequiometria variando entre 1,6<Ca/P<2,0 de hidroxiapatita carbonatada 

contendo múltiplas substituições catiônicas (CHAMETAIS) e amostras de 

hidroxiapatita carbonatada (CHA), ambas sintetizadas à 37ºC e não sinterizadas.  

O primeiro ciclo da síntese do biomaterial foi realizado através de precipitação por 

via úmida utilizando: soluções de nitrato de calico cálcio [Ca(NO3)2.4H2O] e nitrato 

dos seguintes metais: Sr2+ 5%, Zn2+ 5%, Mg2+ 5%, Fe2+ 1% e Mn2+ 1%, gotejado no 

reator, através de duas bombas peristálticas (Bombas Masterflex®) o fosfato de 

amônio dibásico, (NH4)3PO4 (0,0175 M) e o carbonato de amônio (NH4)2CO3, com 

substituição parcial do grupamento fosfato pelo grupamento carbonato.  

 

 O pH foi controlado com adição de hidróxido de potássio (MillO® Millipore 

Corporation) a 37˚ e filtrado por Buckner, até obter o pH 7,0 sendo controlado por 

escala. A substituição aniônica do grupo (PO4)
3- por (CO3)

2- (Ca10
-x (PO4)

6-x (CO3)
x] 

(OH)2-x-2y (CO3) y (0≤x≤ 1,1, 0≤y≤0,2) produz um material com estequiometria muito 

próxima da fase mineral da apatita biológica.  

 

Em seguida, foi realizada a liofilização por 24 horas, obtendo a fase sólida do 

material, que foi macerado e separado por peneira com abertura de malha de 74 

mm.  

 

Após obtenção do pó de hidroxiapatita foi adicionado alginato de sódio (Sigma 

Aldrich Biochemika, Buchs, Suíça) na proporção 15:1, para dar morfologia as 

esferas, e adicionado água deonizada a 1% em massa do biopolímero, sendo 

agitado vigorosamente até homogenização e obtenção da pasta cerâmica.   

 

2.1.1 Confecção das esferas 

 

A confecção das esferas foi realizada utilizando-se agulha de 24G 1 ¾ (BD Precision 

Glide®, Curitiba, PR), para gotejamento do biomaterial no estado fluído, em solução 
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de cloreto de cálcio 0,15M preparada com reagente de Merck. Após o contato com a 

solução, inicia-se um processo de geleficação; em seguida, o material obtido é 

lavado com água deionizada até eliminar a solução salina. Este processo perdura 

por 24 h.  

 

As esferas obtidas foram separadas em granulometria, através de peneiras inox com 

malha, variando entre 400 a 600 µm, e subsequentemente, embaladas em fracos de 

polipropileno (eppendroff) e esterilizadas por radiação gama (irradiador de cobalto 

60) dose total aplicada nas amostras foi de 15kGy e o tempo total de irradiação foi 

de 760minutos. Todo esse ciclo síntese do biomaterial foi realizado Centro Brasileiro 

de Pesquisas Físicas (CBPF), Rio de Janeiro, Brasil. 

 

2.2 Caracterização dos biomateriais 

 

2.2.1 Difração de Raio-X (DRX)  

 

Foi realizada a difração de raios x para avaliar a cristalinidade dos materiais e a 

presença de fases. A análise foi realizada utilizando o difrator de raio-x HZG4 Zeiss 

com radiação CuKa (=1,5418 A) com varrimento angular de 10-100 e passo de 0,05. 

Para análise, as amostras foram colocadas em um slide em forma de pó para 

posterior leitura no aparelho. Utilizou-se o equipamento D2 PHASER. 

 

2.2.2 Espectrocopia vibracional no infra-vermelho com transformada de Fourier 

(FTIR)  

 

A espectroscopia vibracional no infra-vermelho foi realizada para identificar os 

grupamentos presentes nos biomateriais. Os espectros de infravermelho para as 

amostras de cHA em pó foram obtidos usando o espectrofotômetro de transformada 

de Fourier de Schimadzu, IR-Prestige 21, com um detector de KBr DTGS e um 

separador de feixe KBr. A análise por transmitância foi realizada usando 

comprimidos com 1% de KBr na faixa de infravermelho mediano (4.000-40 cm-1). 

Utilizou-se o equipamento O espectrofotômetro de FTIR IRTracer-100. 
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2.2.3 Espectrocospia por Absorção atômica  

 

Essa espectroscopia foi realizada para analisar qualitativamente e quantitativamente 

os elementos de uma amostra através do seu espectro eletromagnético ou de 

massa. Estas transições apresentam comprimentos de onda específicos formando 

espectros de absorção e emissão que vão identificar e quantificar os elementos 

presentes na amostra em análise. Utilizou-se o equipamento Shimadzu AA-7000. 

     

2.2.4 Análise in vivo 

 

O presente estudo foi realizado seguindo a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a 

Utilização de Animais para fins Científicos e Didáticos – DBCA e as Diretrizes da 

Prática de Eutanásia do CONCEA, ambas disponíveis em http://concea.mct.gov.br, 

sendo o trabalho aprovado pela Comissão de Ética no Uso Animal (CEUA/UFF:836) 

da Universidade Federal Fluminense. Além disso, este estudo atendeu as diretrizes 

do ARRIVE no que concerne os itens relevantes(58,59). 

  

2.3 Caracterização dos animais 

 

Neste estudo foram utilizados 45 camundongos Balb-C, fêmeas ou machos, 

pesando de 20 a 35 gramas, fornecidos pelo Núcleo de Animais de Laboratório 

(NAL), da Universidade Federal Fluminense. Os animais foram aleatoriamente 

divididos de acordo com os grupos experimentais, CHA, CHAMETAIS e SHAM 

(coágulo) (n=15) e períodos experimentais de 1, 3 e 9 semanas (n=5). Durante os 

períodos experimentais os animais foram mantidos em mini-isoladores e 

alimentados com ração peletizada e água à vontade. Cada mini-isolador foi forrado 

com raspa de madeira seca (maravalha de pinus), material totalmente atóxico que 

foi substituído, diariamente, com a finalidade de proporcionar saúde e bem-estar dos 

animais e mantidos a temperatura de 16 à 20°C. 

 

2.4 Procedimentos de anestesia e cirurgia 

 

Após jejum de 24 horas, todos os animais foram submetidos à anestesia geral por 

via intraperitoneal com injeção de 0,6 ml de solução anestésica preparada com 1,0 
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ml de Quetamina a 10% (Dopalen® - 100 mg/ml, Ceva Saúde Animal Ltda., SP, 

Brasil), 0,5 ml de xilazina a 2% (Anasedan® - 20 mg/ml, Ceva Saúde Animal Ltda., 

SP, Brasil) e 8,5 ml de solução salina estéril (KabiPac®, Fresenius Kabi Brasil Ltda, 

SP, Brasil ). Cerca de três minutos depois foram realizadas tricotomia e degermação 

com solução de clorexidina degermante e clorexidina alcoólica 2%, seguindo-se a 

aposição dos campos cirúrgicos esterilizados previamente, para a delimitação e 

isolamento do sítio cirúrgico. Uma incisão retilínea na região dorsal de cada animal 

foi realizada com um cabo de bisturi nº 3 Schwert, A. Schweickhardt GmbH & Co. 

KG, Tuttlingen Germany e lamina nº 15C, Surgistar, Joinville, SC, Brasil cerca de 10 

mm de extensão seguida de divulsão da pele da fáscia muscular com auxílio da 

tesoura de ponta romba Schwert, A. Schweickhardt GmbH & Co. KG, Tuttlingen 

Germany, expondo a tela subcutânea para inserção do biomaterial nesta região com 

a utilização de um medidor padronizado, seguindo a sutura com fio de nylon 5.0 

(Ethicon®, Johnson & Johnson, Somerville, NJ, EUA) e antissepsia com gaze e 

solução alcoólica de clorexidina. 

 

A analgesia pós-operatória foi realizada com Meloxicam® EuroFarma Laboratórios 

Ltda., São Paulo, SP, Brasil) 5mg/kg por via subcutânea a cada 24 horas, durante 

três dias.  

 

2.5 Obtenção das amostras 

 

Decorridos os períodos experimentais de 1, 3 e 9 semanas, os animais de cada 

grupo experimental receberam dose letal de anestésico geral para coleta das 

amostras e tecidos circunjacentes com 5 mm de margem de segurança. 

 

2.6 Processamento das amostras 

 

As amostras obtidas foram fixadas em paraformaldeído 4%, durante 48 horas, 

descalcificadas em solução de EDTA (Biodinâmica®, Ibiporã, PR, Brasil,), 

desidratadas, clarificadas e incluídas em parafina. Através dos blocos obtidos, foram 

realizados cortes de 5 μm de espessura e corados com Hematoxilina e Eosina (HE), 
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Azul de Toluidina (AT) e Tricrômico de Masson (TM) para avaliação histológica 

descritiva e semiquantitativa. 

 

2.7 Análise histológica descritiva 

 

De acordo com a norma ISO 10993-6:2016 cada amostra de tecido subcutâneo foi 

cuidadosamente analisada macro e microscopicamente para registrar a extensão de 

cada reação tecidual observada. A resposta tecidual foi avaliada na área 

compreendida nas regiões circunjacentes ao implante dos biomateriais e interface. 

As lâminas obtidas dos blocos em parafina e coradas com HE foram observadas em 

Microscópio de Luz de Campo Claro (OLYMPUS BX43, Tokyo, Japan). Essas 

imagens foram capturadas por uma câmera digital de alta resolução (OLYMPUS 

SC100, Tokyo, Japan) utilizando lentes objetivas acroplan de 10, 20 e 40x.  

 

A análise descritiva da resposta tecidual aos biomateriais foi avaliada em função da 

presença de infiltrado inflamatório, neoformação vascular, quantidade de biomaterial 

remanescente e disposição do mesmo no interior do sítio implantado. 

 

2.8 Análise dos resultados segundo normatização ISO 10993-6:2016 

 

Seguindo a metodologia da Norma ISO 10993-6/2016. A partir de cada lâmina 

corada com HE foram capturadas 10 fotomicrografias (campos corridos por 

varredura sem sobreposição) correspondentes as regiões circunjacentes ao 

biomaterial implantado, utilizando uma lente objetiva de 40x (OLYMPUS SC100, 

Tokyo, Japan)). A análise semiquantitativa da resposta tecidual (neovascularização, 

grau de fibrose e infiltrado gorduroso), e a distribuição de células inflamatórias 

(neutrófilos, linfócitos, plasmócitos, macrófagos e células gigantes), seguiu os 

parâmetros da norma ISO 10993-6:2016. A diferença entre os escores dos grupos 

testes e controle classificaram o material de acordo com os seguintes critérios: não 

irritante (0 à 2,9), irritante leve (3,0 à 8,9), moderadamente irritante (9,0 à 15,0) e 

irritante severo (>15,0). 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Difração de Raio-X (DRX) 

 

Os difratogramas correspondentes a o grupo CHA (Figura e CHAMETAIS (Figura 7) 

apresentaram padrão de difração de raio-X com picos que correspondem a uma 

hidroxiapatita (padrão PCPDFWIN 09.0432). Ocorreu uma amplitude nos picos dos 

grupos estudados, o que caracteriza um material mais amorfo e com cristalinidade 

diminuída em relação à HA padrão. Os difratogramas dos materiais testados 

apontam que a substituição parcial das amostras pelo carbonato e a ausência de 

tratamento térmico ocasionaram uma diminuição na cristalinidade do material.  

 

                              Figura 1 - Difração de Raio-X 

 

3.2 Espectrocopia vibracional no infra-vermelho com transformada de Fourier 

(FTIR) 

 

O espectro de FTIR dos grupos CHA e CHAMETAIS (Figura 8) são constituídos por 

bandas vibracionais da hidroxiapatita em 1094 cm-1,1031 cm-1, 961 cm-1, 607 cm-1, 

562 cm-1, (grupos fosfatos). As bandas observadas em 1444, e 876 cm-1 são típicas 

de íons carbonato na estrutura da hidroxiapatita o que confirma que a substituição 

de íons carbonatos ocorreu segundo a proposta de síntese. As bandas observadas 

em 3574 cm-1 e 634 cm-1 são características do grupo hidroxila (OH)-1 
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Figura 2 - Espectrocopia vibracional no infra-vermelho com transformada de Fourier 

 

3.3 Espectrocospia por Absorção atômica 

 

A Tabela 1 apresenta os valores em mols contidos na estrutura dos biomateriais 

estudados.  

 

Tabela 1 - Valores em mols para Calcio (Ca), Fósforo (P), a razão cálcio/fósforo e o 
percental dos metais na composição do biomaterial 

Biomaterial  Ca 

(%) 

Mol Ca 

(%) 

P 

(%) 

Mol P 

(%) 

Razão 

Ca/P 

Metais (%) 

CHA 40,46 1,007 17,72 0,572 1,76 ND 

CHAMATAIS 28,75 0,72 17,84 0,58 1,25 

3,52 (Zn) 

2,46 (Sr) 

0,78 (Mg) 

2,65 (Mn) 

0,45 (Fe) 
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3.4 Análise histológica descritiva 

 

 
Figura 3 - Fotomicrografias representativas da região de implantação dos grupos 
SHAM (A e B), CHA (C e D) e CHAMetals (E e F) 1 semana após o implante. 
Círculo (A, C, E): epiderme e derme papilar com folículo piloso (IC), recuperando 
tecido conjuntivo (TC) com células focais intensas e inflamatórias (*); são 
observadas fibras musculares (MF) e tecido adipocito (AT). A zona biomaterial (BM), 
especificamente em C e E. (B), detalha em maior objetivo as fibras musculares 
desorganizadas (MF) permeadas por tecido conjuntivo (CT) e infiltrado inflamatório 
(*). (D, F) detalha em maior objetivo, biomaterial particulado (seta) intermediado por 
tecido conjuntivo (CT) com células mononucleares inflamatórias predominantemente 
(*). A, C e D, ampliação de 40 x, barra de escala: 500μm; B, D e F, ampliação de 
400 x, barra de escala: 50μm. Coloração com hematoxilina e eosina. 
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Figura 4 - Fotomicrografias representativas da região de implantação dos grupos 
SHAM (A e B), CHA (C e D) e CHAMetals (E e F) três semanas após o implante. 
Círculo (A, C e E): epiderme e derme papilar com folículo piloso (IC), recuperando 
tecido conjuntivo (TC) com células inflamatórias (*); fibras musculares (MF) e tecido 
adipocito (AT). Nota: Reação de granulação C e E na zona de biomaterial (BM). (B) 
detalhe no objetivo mais alto, fibras colágenas e musculares no processo de 
organização com células inflamatórias moderadas. (D e F) detalham no mais alto 
objetivo, biomaterial particulado (BM) intermediado por tecido conjuntivo (CT) com 
reação de granulações (*); células gigantes multinucleadas foram observadas (seta 
blak). A, C e D, ampliação de 40 x, barra de escala: 500μm; B, D e F, ampliação de 
400 x, barra de escala: 50μm. Coloração com hematoxilina e eosina. 
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Figura 5 - Fotomicrografias representativas da região de implantação dos grupos 
SHAM (A e B), CHA (C e D) e CHAMetals (E e F) 9 semanas após o implante. 
 (A, C e E): círculo: epiderme e derme papilar com folículo piloso (IC), recuperando 
tecido conjuntivo (TC) com células inflamatórias (*); fibras musculares (MF) e tecido 
adipocito (AT). Observe em C e E a reação de granulação na zona biomaterial (BM). 
(B) detalhe em maior objetivo, colágeno maduro e fibras musculares. (D e F), no 
objetivo mais alto, foi observado biomaterial particulado (BM) intermediado por 
células inflamatórias do tecido conjuntivo fibroso (ct) (*) e células gigantes 
multinucleadas (seta de blak). A, C e D, ampliação de 40 x, barra de escala: 500μm; 
B, D e F, ampliação de 400 x, barra de escala: 50μm. Coloração com hematoxilina e 
eosina. 
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Grupo SHAM: No primeiro período experimental, foi observado infiltrado inflamatório 

predominantemente neutrofílico na região da incisão, compatível com o 

procedimento cirúrgico. Após 3 e 9 semanas o tecido estava em processo de 

cicatrização sem sinais de inflamação  

 

CHA: Após uma semana foi possível observar a presença do biomaterial, sem sinais 

de degradação. Houve recrutamento de macrófagos, células gigantes 

multinucleadas e infiltrado neutrofílico moderado permeando o biomaterial (Figuras 

3b, 4j). Após três semanas as esferas já se apresentavam de forma fragmentada e 

em menor volume, apresentando células gigantes envolvendo diretamente o 

biomaterial Em nove semanas não foi observado redução de volume biomaterial em 

relação ao período anterior, entretanto, houve uma diminuição do infiltrado 

neutrofílico e células gigantes  

 

CHAMETAIS: No primeiro período experimental houve presença de moderado 

infiltrado inflamatório polimorfonucleares, células mononucleadas e vasos 

sanguíneos que se distribuíram de forma concêntrica ao redor do biomaterial 

implantado As fibras colágenas do tecido conjuntivo se organizaram de modo a 

“encapsular” o biomaterial. Em 3 semanas, demonstraram a persistência de tecido 

de granulação típico, com infiltrado inflamatório, predominantemente linfo-

plasmocitário, com macrófagos e células gigantes multinucleadas em meio a vasos 

sanguíneos. Este tecido circundava o local da enxertia do biomaterial. As células 

gigantes pareciam englobar algumas partículas do biomaterial. A disposição 

concêntrica das fibras colágenas persistiu Em 9 semanas foram observadas 

características morfológicas semelhantes ao período anterior. Houve persistência de 

células inflamatórias monomorfonucleares (principalmente macrófagos e linfócitos) e 

células gigantes multinucleadas adjacentes ao BM e organização de feixes 

colagênicos mais espessos que circundavam o local da enxertia (  

 

3.5 Grau de irritação dos biomateriais de acordo com a normatização da ISO 

10993-6:2016 

 
Após avaliação descritiva dos biomateriais implantados pela CHA e CHAMetals, uma 

análise semi-quantitativa foi aplicada usando o sistema de pontuação fornecido pela 
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norma ISO 10993-6. Os escores foram conduzidos de acordo com os padrões ISO 

para comparar a resposta inflamatória tecidual entre os grupos. A Figura 6 

demonstra as respostas inflamatórias das células inflamatórias (Figura 6A-F), bem 

como a reação geral do tecido (Figura 6G-I) com os resultados finais calculados 

relatados na Figura 7. Os resultados completos são apresentados nas Tabelas 1, 2 e 

3 suplementares Os grupos SHAM e CHA, controle negativo e controle positivo, 

respectivamente, permaneceram, nos 3 períodos experimentais (1, 3 e 9 semanas), 

na classificação "irritante leve" (de 3,0 a 8,9 na ISO escala). O grupo experimental 

CHAMetals apresentou um pico de células inflamatórias na primeira e terceira 

semanas, quando comparado aos outros dois grupos, com migração mais 

significativa de células de defesa para a região do defeito e é classificado como 

"irritante grave" (> 15,0) de acordo com o nível previsto pela norma ISO. Após nove 

semanas, o grupo CHAMetals foi considerado um "irritante moderado". 

 

 

Figura 6 - Resposta das células inflamatórias (6A-F) e reação geral do tecido (6G-I). 
Observe que os grupos CHA responderam extremamente favoravelmente com 
apenas aumentos leves na inflamação quando comparados ao controle Sham 
negativo. O grupo CHAMetals apresentou reação inflamatória mais intensa quando 
comparado aos outros grupos (dados +/- desvio padrão; p <0,05; (°) representa 
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significativamente maior quando comparado ao grupo Sham; (*) representa 
significativamente maior quando comparado ao CHA grupo. 
 

 

 

Figura 7 - Escore de reação inflamatória de acordo com a ISO 10993-6: 2016. 
As diferenças entre as pontuações dos grupos CHA e CHAMetals subtraíram do 
controle (SHAM). Os grupos foram classificados de acordo com os critérios da ISO 
10993-6: 2016: Não irritante (0,0 a 2,9); ligeiramente irritante (3,0 a 8,9); 
moderadamente irritante (9,0 a 15,0); seriamente irritante (> 15); a caixa é 
representada como valores médios, mínimos e máximos. 
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4 DISCUSSÃO 

 

No presente estudo, os camundongos foram utilizados devido a facilidade com o 

manuseio, custos e sítio de implantação possível (subcutâneo) de acordo com a 

norma ISO 10993-6:2016. A formação óssea ectópica induzida experimentalmente é 

bem descrita na literatura, e só pode ser avaliada em sítios subcutâneo ou intra-

muscular, visto que esses sítios não possuem propriedades regenerativas próprias. 

Em um estudo que avaliou um biomaterial implantado no tecido subcutâneo(23-25), 

mostrou que após 10 dias houve um aumento de células gigantes multinucleadas e 

livre de linfócitos e plasmócitos e a medida que o período experimental avançou, o 

infiltrado inflamatório diminuiu, esses resultados corroboram com os nossos 

resultados com presença de células gigantes e células inflamatórias no período de 7 

dias e tempo dependente para redução das celulas. Em outro estudo experimental 

no subctâneo(26,28),onde se utilizou rhBMP-2 associado a materiais de enxerto 

mostrou a formação óssea, no nosso estudo como não foi associado ao biomaterial 

outro material osteoindutor não foi observado até o último período experimental a 

presença de osso novo ectópico. 

 

Existem diversos métodos de preparação da HA, podendo ser obtida a partir de 

métodos secos, métodos úmidos, processos de alta temperatura, através de fontes 

biogênicas, combinações de métodos, hidrotérmicas e reações em estado sólido. 

Em um levantamento na literatura, apontou claramente a prevalência da utilização 

do método por precipitação, mesmo método que foi utilizada no presente 

estudo(9,10,27,31,36,56). O desenvolvimento da HA por via úmida possui idiossincrasia 

similares ao tecido dentário e ósseo, devendo ser controlado a relação de Ca/P nos 

reagentes, pH, temperatura de síntese, tempo de reação e geleificação, sendo 

fatores preponderantes para estequiometria e cristalinidade do material(20,35,37,38). Em 

uma pesquisa clínica, onde foi obtido a hidroxiapatita por precipitação, as análises 

histológicas e radiográficas demonstraram crescimento ósseo(29). 

 

A temperatura de síntese é fator importante na resposta biológica ao biomaterial, 

sendo considerada a temperatura ideal e necessária entre 25° à 37° para obtenção 

da hidroxiapatita com a cristalinidade mais próxima do osso humano. Temperaturas 

muito elevadas irão proporcionar baixa estequiometria(32,33).  



59 
 

Em outro estudo de hidroxiapatita carbonatada a 37º, a mesma temperatura de 

síntese do presente estudo, comparada com uma HA obtida no processamento de 

cerâmicas sinterizadas (a 1200º), mostrou que aquela sintetizada por temperatura 

menor apresentou uma maior proliferação celular e fibroblástica, mostrou também, 

maior concentação de Ca2+ na MEC, com diferença entre elas nos parâmetros 

físicos, tais como: porosidade e morfologia do cristal(32). Estas pesquisas 

supracitadas(31,32) reforçam a utilização de temperaturas medianas utilizadas no 

presente estudo (37º). Entretanto, em outro estudo comparativo de diversas 

temperaturas de sinterização de hidroxiapatita (600º. 800º,1000º e 1200º), mostrou 

que o maior aumento da temperatura proporciona maior estabilidade da há(33). 

 

O mercado de biomateriais aponta a utilização em partículas ou grânulos entre 400 à 

600ųm, onde diversas marcas comerciais utilizam esta proporção, corroborando com 

a nossa metodologia, onde se utilizou as mesmas medidas(18,19,22). Em nossa 

pesquisa, utilizamos o biomaterial em formatos de esferas, formato esse que não é 

apresentado no mercado, entretanto, a literatura respalda o presente trabalho, 

evidenciando que formato esferas apresenta melhor resposta biológica(17-19).   

 

Um relevante número de pesquisas sobre a produção de HA e o efeito das suas 

substituições iônicas, catiônicas e mútuas combinações, demonstram novas 

propriedades mecânicas, biológicas, físicas e químicas(34,35). De fato, a hidroxiapatita 

pode acomodar uma grande quantidade de elementos da tabela periódica dentro de 

sua conformidade, devido a sua alta flexibilidade de sua estrutura(35,36). 

Especificamente, as substituições catiônicas ocorrem nos sítios ocupados por Ca2+, 

e os bivalentes (ex: Sr2+, Ba2+, Mg2+, e etc) e também monovalentes (ex: Na+, K+, e 

outros)(36-40). 

 

No que concerne aos metais, a literatura aponta que o estrôncio (Sr2+) é utilizado em 

tratamentos de osteoporose, dores ósseas e câncer ósseo e pode exercer efeitos 

duplos de estimulação óssea. Estudos sugerem que a incorporação de Sr aos 

fosfatos de cálcio parece favorável ao reparo ósseo devido as suas propriedades de 

indução na formação óssea(41-43). Em um estudo in vitro(44), foi comparado Sr a 5% e 

a 10%, sendo constatado que a 5% possuía maior resistência à compressão, 

contudo, ainda não se sabe a dosagem ideal de Sr45para incorporação ao fosfato de 
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cálcio. Na presente pesquisa utilizou-se 5%, entretanto não corrobora com os 

achados das pesquisas anteriores, provavelmente pela associação com outros 

metais diferente dos estudos anteriores que substituíram parcialmente o cálcio pelo 

Sr. 

 

As pesquisas relacionadas a magnésio (Mg) mostram sua participação no processo 

de remodelação ósseo(46-48), e também demonstram sua participação no crescimento 

ósseo e atividade osteoblástica(49). Em um estudo recente, foi verificado que o Mg 

quando incorporado ao BM proporciona uma melhora de 4 a 5 vezes em relação ao 

reparo ósseo quando comparado ao grupo controle(47). Os resultados descritos das 

pesquisas acimas não corroboram com o presente estudo. 

 

Alguns estudos têm demonstrado o potencial antibacteriano do Zinco (Zn), inibindo o 

crescimento bacteriano e fúngico, E. Coli, S. Aureus, Candida Albicans e S. Mutans, 

entretanto, necessita de um teor superior a 1000ppm para exibir um efeito 

adequado(50-52). Consequentemente, o material com propriedades antibacterianas, 

irá minimizar o risco de infecção e reabsorção no processo de remodelação(50-52). 

Em uma revisão sistemática, foi verificado que a concentração de Zn pode 

influenciar de 7 a 8% a mais no reparo(51). Em um estudo recente de hidroxiapatita 

carbonatada contendo Zn implantada em tecido subcutâneo de camundongos, 

mostrou que a dopagem com Zn não alterou a biocompatibilidade do material, 

entretanto alterou a bioabsorção(52). A justificativa da utilização do Zn no presente 

estudo foi baseada em suas p descritas em estudos anteriores(50-52).  

 

O ferro (Fe), presente no sangue, desempenha papel importante nos processos 

metabólicos celulares, transporte de oxigênio, entretanto, segundo a literatura deve 

ser evitado em grande concentração, pois afeta a disposição dos átomos(53,54), 

corroborando com a presente pesquisa onde utilizou-se 1%. 

 

Segundo a literatura, a HA dopada com manganês (Mn) pode influenciar fortemente 

na estabilidade térmica da apatita além de afetar na bioatividade do material(12,29,55). 

 

Perante à luz da literatura, Mn e Fe são os metais que apresentam menor evidências 

científica associados a HA, e foram incorporadas ao material de teste no intuito de 
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simular a apatita biológica que apresenta vários metais em sua constituição e avaliar 

como se comportariam em conjunto. 

 

Na avaliação semiquantitativa do presente estudo (ausente, leve, moderada e 

severa), embora não tenha havido sinais de necrose, foi detectado que o infiltrado 

inflamatório do grupo experimental apresentou um pico que depois regrediu, o que, 

de certo modo já era esperado, visto que o biomaterial é um corpo estranho com 

consequente aumento na migração das células de defesa de ciclo curto. Com base 

na norma ISO, esta reação corresponde à classificação “irritante moderado” (9,0 à 

15,0), nos períodos de 1 e 3 semanas. Após 9 semanas no grupo experimental, 

houve uma queda de células inflamatórias, e o biomaterial se tornou  “levemente 

irritante”, concluindo-se assim um resultado intermediário, de acordo com a norma 

ISO 10993-6/2016. 

 

Sobre a avaliação histológica do CHAMETAIS, após uma semana, houve presença 

de moderado infiltrado inflamatório polimorfo e monomorfonuclear e vasos 

sanguíneos que se distribuíram de forma concêntrica ao redor do material enxertado 

A coloração com TMA revelou arranjo semelhante, com relação às fibras colágenas 

do tecido conjuntivo, as quais se organizaram de modo a “encapsular” o biomaterial. 

Após três semanas os aspectos histopatológicos teciduais obtidos demonstraram a 

persistência de tecido de granulação típico, com infiltrado inflamatório, 

predominantemente linfo-plasmocitário, com macrófagos e células gigantes 

multinucleadas em meio a vasos sanguíneos, que buscavam aparentemente 

englobar o biomaterial. 

 

Na 9ª semana, foram observadas características morfológicas semelhantes ao 

período de 3 semanas. Houve persistência de células inflamatórias 

monomorfonucleares e células gigantes multinucleadas adjacentes ao biomaterial. É 

importante ressaltar que a presença de células gigantes multinucleadas e 

macrófagos pode ser uma tentativa do organismo reabsorver o material, não sendo 

necessariamente, falta de biocompatibilidade(49). Do ponto de vista biológico, 

justifica-se a presença destas células ao redor da CHAmetais, devido ao material 

estar em formato de esferas pequenas e à presença de partículas suscetíveis à 

fagocitose. A literatura respalda que o implante de biomateriais sintéticos à base de 
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HA em tecido subcutâneo resulta em um tipo de reação granulomatosa e de corpo 

estranho no sítio receptor(24-26,28).  

 

Conforme achados da presente pesquisa, a análise de mastócitos no grupo teste 

(CHAmetais), mostrou que à medida que o tempo experimental avançou, a 

quantidade de mastócitos aumentou, concomitantemente, o que demonstra que o 

organismo necessita de maior número de células do tecido conjuntivo, para 

estabelecer homeostasia do meio.  

 

A associação dos metais de maneira separada, se mostrou auxiliar na neoformação 

óssea em vários estudos(21,25,26,28,33,40,42-45,51) entretanto, na presente pesquisa a 

adição dos cinco metais juntos, não evidenciou uma melhor resposta biológica. 

 

De acordo com os resultados obtidos, pode-se definir o biomaterial utilizado como 

razoavelmente biodegradável e moderadamente irritante. O grau de inflamação 

precoce foi considerável, sendo preponderante para bons resultados clínicos, 

entretanto, recomenda-se ajustes no biomaterial, através de novos estudos 

translacionais.  
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5 CONCLUSÃO 

 

O biomaterial experimental apresentou um comportamento moderadamente irritante 

após uma e três semanas e levemente irritante após nove semanas, foi parcialmente 

bioabsorvido e não apresentou a propriedade de osteoindução. Estudos futuros com 

outras concentrações e outros metais devem ser realizados com o objetivo de 

mimetizar a apatita biológica.  
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APÊNDICES 

 

Apêndice 1 – Tabelas Complementares 

 

Tabela complementar 1. Avaliação semiquantitativa 1 semana após o implante. 
Todos os dados coletados da avaliação semi-quantitativa foram utilizados para 
avaliar a reação tecidual e a biocompatibilidade, conforme destacado na ISO 10993-
6. Os valores para cada animal são uma mediana de 5 seções avaliadas por animal. 

 

 
 
 
Tabela suplementar 2. Avaliação semiquantitativa 3 semanas após o implante. 
Todos os dados coletados da avaliação semi-quantitativa foram utilizados para 
avaliar a reação tecidual e a biocompatibilidade, conforme destacado na ISO 10993-
6. Os valores para cada animal são uma mediana de 5 seções avaliadas por animal 
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Tabela complementar 3. Avaliação semiquantitativa 9 semanas após o implante. 
Todos os dados coletados da avaliação semi-quantitativa foram utilizados para 
avaliar a reação tecidual e a biocompatibilidade, conforme destacado na ISO 10993-
6. Os valores para cada animal são uma mediana de 5 seções avaliadas por animal. 

 

 
 

 
 


