SEVEN

publicacoes académicas

APLICACOES DA HIDROXIAPATITA NA REPARACAO OSSEA: AVANCOS,
DESAFIOS E PERSPECTIVAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

d-) https://doi.org/10.56238/sevened2025.020-025

Geisa de Morais Santana
Mestrado Profissional em Biotecnologia em Saide Humana e Animal
Fortaleza-Ceara, Brasil

Michele de Sampaio Sousa
Mestrado Profissional em Biotecnologia em Satide Humana e Animal
Fortaleza-Ceara, Brasil

Adelzira Rodrigues Cardoso
Mestrado Profissional em Biotecnologia em Satide Humana e Animal
Fortaleza-Ceara, Brasil

Francisca Kelly dos Santos Silva
Mestrado Profissional em Biotecnologia em Satide Humana e Animal
Fortaleza-Ceara, Brasil

Jefferson Ribeiro Bezerra
Mestrado Profissional em Biotecnologia em Satide Humana e Animal
Fortaleza-Ceara, Brasil

Maria das Gracas Freire de Medeiros

Laboratorio de Nanossistemas Farmacéuticos - NANOSFAR

Programa de Pos-Graduacdo Profissional em Biotecnologia em Saude Humana e Animal
Programa de Pos-graduagdo em Ciencias Farmaceuticas, Universidade fedral do Piaui, Teresina,
Piaui, Brasil

Hercilia Maria Lins Rolim

Laboratorio de Nanossistemas Farmacéuticos - NANOSFAR

Programa de Pos-Graduacdo Profissional em Biotecnologia em Saude Humana e Animal
Programa de Pds-graduagdo em Ciencias Farmaceuticas, Universidade fedral do Piaui, Teresina,
Piaui, Brasil

hercilia.rolim@gmail.com

RESUMO

A hidroxiapatita representa uma biocerdmica natural que atua na reparagdo de tecido 6sseo duro de
mamiferos. Este trabalho tem como objetivo revisar na literatura sobre aplicagdes da hidroxiapatita
na reparagdo Ossea. Realizou-se de uma revisdo integrativa, nas bases de dados Scopus, Medline e
SciELO, por meio do cruzamento dos termos Bone Regeneration AND Hydroxyapatite AND
biopolymer. Foram identificados inicialmente 201 documentos, dos quais apds incluidos os artigos de
livre acesso e disponiveis para a leitura integra e trabalhos publicados entre 2017 a 2023, e excluidos
os estudos duplicados e com metodologias de baixa confiabilidade e trabalhos que ndo se adequaram
ao tema proposto, 8 artigos foram selecionados para compor a amostra. Como resultados, foram
evidenciadas trés principais categorias de materiais alternativos encontram aplicacdo no ambito
clinico, notadamente em procedimentos relacionados a tecidos 0sseos. Essas categorias incluem
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aloenxertos (transplantes entre individuos da mesma espécie), xenoenxertos (transplantes entre
espécies diferentes) e materiais aloplasticos (produzidos sinteticamente, que demonstram notavel
biocompatibilidade, eficicia na promog¢do da osteoconducdo, reparagdo Ossea e controle
microbiologico. Além disso, a avaliagao da comparagdo destaca a importancia da sele¢do cuidadosa
dos biomateriais, considerando ndo apenas sua origem, mas também suas propriedades especificas.
Em conclusdo, embora esses estudos alimentem uma perspectiva otimista para a regeneragao 0ssea, €
imperativo realizar mais pesquisas clinicas para validar essas descobertas, assegurando sua
aplicabilidade e seguranga a longo prazo em pacientes.

Palavras-chave: Regeneracdo Ossea. Hidroxiapatita. Biopolimeros.
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1 INTRODUCAO

A hidroxiapatita (HAp) representa uma bioceramica natural presente no tecido 6sseo de uma
variedade de seres vivos, incluindo mamiferos, oviparos e alguns animais marinhos [1]. Conhecido
como hidroxifosfato de calcio, este fosfato basico de célcio possui uma férmula quimica minima de
Ca5(PO4)30H [2]. Embora sua cela unitaria cristalina seja composta por duas unidades de férmula
molecular (Z = 2), a expressao estrutural adequada ¢ Cal0(PO4)6(OH)2 [3], incorporando grupos de
coordenac¢ao distintos para os atomos de célcio (Ca) e clusters tetraédricos para os a&tomos de fosforo
(P). Dentre os fosfatos de calcio existentes, a hidroxiapatita destaca-se como a mais significativa desta
categoria, devido a sua importancia bioldgica. Sua peculiaridade reside na necessidade de seguir uma
estequiometria especifica durante o processo de obtenc¢do, onde a razdo molar entre Ca/P deve ser
aproximadamente 1,667 para alcangar a fase pura desses cristais [4].

Os cristais de HAp também pode ser encontrado na natureza na forma de minerais, que pode
ser chamado de hidroxilapatita, que ¢ semelhando ao encontrado no osso mineral [5]. No entanto,
também ¢ possivel encontrar este mineral em diferentes formas devido a substituicdo dos grupos
hidroxila (OH-) no sitio especifico designado como X na formula geral CalO(PO4)6(X)2 por
impurezas ou por modificacdo com ions fluoreto (F-), tais como fluorapatita Cal0(PO4)6(F)2 de cor
verde, azul, rosa, amarelo, marrom, violeta e roxo ou carboxiapatita Cal0(PO4)6(CO3)2 [6].

Os cristais de HAp sintéticos (inorganicos) e naturais (bioceramica) tem sido sintetizado,
extraidos e processados por diferentes métodos de sintese e preparagdo, os quais podem ser
subdivididos em quatro tipos: via umida tais como: precipitagdo/co-precipitagdo [7], sol-gel [8],
hidrotérmico [9], solvotérmico [10], hidrotérmico assistido por micro-ondas [11], solvotérmico
assistido por micro-ondas [12], por meio seco tais como reagdo de estado solido, mecanoquimico,
processamento em elevadas temperaturas dos precursores de partida e pela extragdo a partir de ossos
de animais mamiferos, marinhos como (peixes, conchas, mexilhdes, e caracol) [13].

Em relacdo as propriedades eletronicas da hidroxiapatita, muitas investigagdes nas mais
diversas areas de conhecimento tém sido reportadas na literatura [14], desde aplicagdes como
materiais luminescentes [15], fotocatalise [16], bactericida/fungicida [17], sensor de gas [18],
resisténcia mecanica [19], e principalmente em reparagdo de tecido 6sseo duro de mamiferos, desde
que este material ¢ uma biocerdmica com elevada compatibilidade bioquimica nos diferentes tipos de
organismos vivos de mamiferos, aves e alguns animais marinhos vertebrados como tem sido reportado
em diversas pesquisas publicas recentemente [20, 21, 22, 23, 24]. Desta forma, este trabalho tem

como objetivo revisar artigos cientificos sobre uso da hidroxiapatita na reparacdo dssea.
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O método adotado para esse estudo se baseou em uma revisdo integrativa, a qual esse tipo de

2 MATERIAL E METODOS

revisdo permite o conhecimento e a implementagdo da aplicabilidade de estudos significativos na
pratica, onde seu objetivo se da por apresentar as etapas componentes de uma revisao integrativa, e
quais os aspectos a serem considerados para a utilizacao desse recurso [25].

Os artigos escolhidos passaram por uma andlise preliminar dos titulos, resumos, palavras —
chave para avaliar a sua aderéncia a questdo central de pesquisa. A seguir, cada estudo selecionado foi
submetido a uma avaliagdo critica detalhada, abrangendo as metodologias empregadas e os resultados
alcancados. As informagdes relevantes de cada estudo foram condensadas em um quadro de sintese
que engloba informagdes como titulo, autores, ano, revista, tipo de estudo, abordagens metodologicas
utilizadas e conclusdes mais relevantes. Para a conducdo da pesquisa, foram consultadas as seguintes
bases de dados Scientific Electronic Library Online (Scielo), MEDLINE e SCOPUS.

A busca foi realizada utilizando palavras-chave especificas seguindo os Descritores em Saude
(DeCS). Os descritores utilizados foram: Bone, Regeneration, Hydroxylapatite, Biopolymers e seus
correspondentes em portugués: Osso, Regeneragdo, Hidroxiapatita e Biopolimero, combinados pelo
operador booleano AND e OR. A metodologia da revisdo integrativa foi guiada por critérios
especificos de inclusdo e exclusdo, além de seguir passos rigorosos para identificagdo, selecdo e andlise
dos estudos relevantes. Isso garantiu a coeréncia e confiabilidade do processo, resultando em uma
revisdo fundamentada a respeito da utilizagdo de biopolimeros em regeneragao Ossea.

Para a inclusdo de artigos foram estabelecidos os seguintes critérios: artigos de livre acesso e
disponiveis para a leitura integra em inglés e portugués, delimitado para o foco da pesquisa trabalhos
publicados entre 2017 a 2023 nas plataformas indicadas. Os critérios de exclusao se deram por estudos
duplicados e com metodologias de baixa confiabilidade e trabalhos que ndo se adequaram ao tema

proposto, assim como trabalhos fora do periodo determinado e incompletos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Mediante as combinagdes dos descritores foram identificados 201 artigos e excluidos 36
artigos por estarem repetidos em mais de uma base de dados. Apos essa etapa, baseado nos critérios
de inclusdo e exclusdo foram eliminados 176 por ndo corresponder ao tema proposto. Desse modo,
foram selecionados 46 artigos para a leitura. Em seguida, realizou-se as leituras e foram escolhidos 5
artigos para compor a base de revisao. O processo de busca e selecdo dos artigos esta representado

através do fluxograma 1.
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Fluxograma 01: Fluxograma da sele¢do dos estudos.

Bone AND Regeneration AND Hydroxylapatite, Biopolymers

acio

Identific

Triagem
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O quadro 01 apresenta a distribuicao das publica¢des quanto aos autores, ano, amostra, tipo

MEDLINE SCOPUS
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Estudos Inchuidos na Rewvizio
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Fonte: autores (2023).

enquadrarem  ac objetive do
estudo

(n=38)

de estudo, objetivo e resultados. As publicagdes estao dispostas em ordem cronoldgica.

Quadro 01: Resumo dos artigos incluidos na revisdo. Teresina, Piaui, Brasil, 2023.

AUTOR/ANO

TIPOS DE
ESTUDOS

OBJETIVO

RESULTADOS

Beladi, Samandari,
Samandari, 2017

Estudo experimental

Desenvolvimento e
caracterizagdo de um
novo de nanocomposito
3D feito de celulose
(Cel) e poliacrilamida e
nanocompositos
baseados em
hidroxiapatita para
utilizagdo em aplicacGes
de reparacdo 6ssea

Os resultados dos experimentos
de cultura celular mostraram
que os extratos dos scaffolds

ndo apresentam citotoxicidade

em nenhuma concentracdo. Os
resultados sugerem que 0s
scalffolds introduzidos séo
comparaveis as trabéculas

6sseas do ponto de vista
composicional, estrutural e
mecanico e tém um grande
potencial como substituto
0sseo.

Palmaetal., 2017

Estudo experimental
prospectivo

Realizar avaliacdo
histomorfométrica da
associacdo do antibiético

rifamicina a
hidroxiapatita sintética
na reparagao

0ssea em tibia de coelhos

A associacgdo testada
demonstrou superioridade no
controle microbioldgico local,

na velocidade de formac&o e na
quantidade final total de
deposigdo de matriz 6ssea.
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Kattimani et al., 2019

Estudo clinico
randomizado
controlado

Avaliar e comparar a
eficacia da nano-
hidroxiapatita para
melhoraria da
regeneracdo 6ssea apds a
remocao cirlrgica dos
terceiros molares
mandibulares
impactados bilaterais

A nano-hidroxiapatita derivada
de casca de ovo apresentou
melhoria na regeneracédo éssea
em comparagdo ao grupo
controle. A enxertia
manteve a altura 0ssea e evitou
0 surgimento de problemas
periodontais. A nano-
hidroxiapatita derivada da casca
do ovo é um substituto seguro
do enxerto sintético porque é
derivada da casca do ovo sem
riscos de transferéncia de
doengas, ao contrario dos
aloenxertos

Moreno et al., 2019

Estudo clinico
randomizado

Analisar um biomaterial
ficogénico bifésico
modificado em
comparagao com 0Sso
bovino inorganico na
elevagéo do assoalho do
seio maxilar em
humanos

Ambas as combinacdes de
materiais apresentam formag&o
Ossea apds 6 meses de
cicatrizacdo na cavidade do seio
maxilar. Entretanto, a
combinacdo com biomaterial
ficogénico bifasico induz maior
reabsorcdo vertical radiografica
e colapso do enxerto em
comparagdo com a combinacao
com 0sso bovino inorgénico.

Hofmann et al., 2020

Ensaio clinico
multicéntrico,
prospectivo,
randomizado,
controlado, aberto,
clinico e de ndo
inferioridade

Investigar as diferencas
na qualidade de vida, dor
e resultados
radiograficos no
tratamento de defeitos
0sseos associados a
fratura do planalto tibial
com enxertos 6sseos
autologos ou
hidroxiapatita
bioabsorvivel e cimento
de sulfato de calcio

Idade, sexo, métodos de fixacdo
e padrdo de fratura foram
comparaveis em ambos 0s

grupos. Houve uma redugdo
significativa da perda sanguinea
(p =0,007) e dos niveis de dor
(p = 0,008) no 1° dia de pds-
operatorio. no grupo
hidroxiapatita. As taxas de
consolidacéo de fraturas,
remodelagéo de defeitos e
subsidéncia articular ndo foram
significativamente diferentes
(p> 0,05) em ambos 0s grupos.

Trés principais categorias de materiais alternativos encontram aplicagdo no ambito clinico,
notadamente em procedimentos relacionados a tecidos 0sseos. Essas categorias incluem aloenxertos

(transplantes entre individuos da mesma espécie), xenoenxertos (transplantes entre espécies

Fonte: autores (2023).

diferentes) e materiais aloplasticos (produzidos sinteticamente).

Os materiais aloplésticos, predominantemente compostos por cristais de hidroxiapatita ou
outros minerais de fosfato de calcio, assemelham-se aos presentes naturalmente no tecido 6sseo. Esses
materiais favorecem o processo de osteoconducao, proporcionando um arcabougo propicio no qual os
osteoblastos podem gradualmente depositar um novo tecido osteoide [4]. Além disso, foi demonstrada
a similaridade estrutural entre a hidroxiapatita sintética e a organica, garantindo excelente

biocompatibilidade [26,27].

\
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As ligagdes quimicas formadas quando esses materiais sao enxertados em defeitos dsseos
também foram confirmadas. Essas opc¢des oferecem versatilidade em procedimentos cirirgicos
ortopédicos e de reconstrucdo Ossea, atendendo as diversas necessidades clinicas com propriedades
favoraveis a regeneragao Ossea [28].

Dentre os trabalhos revisados, ¢ interessante observar que todos tem como finalidade avaliar
os avancos na utilizacdo de hidroxiapatita e suas possiveis combinagdes na reparacao ossea tanto na
espécie animal quanto na espécie humana. Usando ou ndo associacdo da hidroxiapatita com outras
substancias.

Nesta revisao, observou-se em dois dos artigos, scaffolds de Nanocomposito 3D de Celulose
e Poliacrilamida vs. associacdo de Rifamicina a Hidroxiapatita Sintética: Ambos os estudos mostram
resultados promissores em termos de biocompatibilidade e eficacia na reparagdo 6ssea. Enquanto o
primeiro estudo foca na composi¢ao do nanocomposito e desenvolvimento de um modelo de suporte
de nanocomposito 3D feito de celulose (Cel) e poliacrilamida e nanocomposito de hidroxiapatita. Os
resultados do experimento de cultura celular mostraram que os extratos dos scaffolds nao
apresentaram citotoxicidade em nenhuma concentragao.

A Cel um material promissor para aplicagdes biomédicas, incluindo administracdo de
medicamentos e engenharia de tecidos, devido a sua biocompatibilidade, ndo toxicidade, superficies
reativas para ligagdo de proteinas, biodegradabilidade, propriedades facilmente modificadas e
resisténcia mecanica e resisténcia a degradacao in vivo [29].

A Poliacrilamida um polimero sintético usado em engenharia biomédica e engenharia de
tecidos [30, [31], [32], [33] porque de sua inércia ndo toxica e bioldgica, capacidade de preservar sua
forma e resisténcia mecanica e ajuste conveniente de propriedades mecanicas, quimicas e biofisicas
[34], [35], [36]. Hidroxiapatita por sua vez, ndo ¢ biodegradavel e pode ser removido e remodelado
no hospedeiro. Se implantado diretamente, pode deslocar-se dentro do tecido [37].

Os resultados obtidos sugerem que os scaffolds introduzidos s@o comparaveis trabéculas
Osseas do ponto de vista composicional, estrutural e mecanico e ttm um grande potencial como
substituto 6sseo. Pode-se concluir que os scaffolds citocompativeis e ndo toxicos sdo potencialmente
uteis em aplicagdes biomédicas.

O segundo aborda a associagdo de rifamicina para controle microbioldgico local associada a
hidroxipatita, sabe-se que agentes antimicrobianos aplicados junto com os enxertos poderiam
minimizar os riscos de infec¢do inicial, diminuindo efeitos adversos e toxicidade de altas doses de
antibidticos sistémicos que seriam necessarios. A associacdo testada no estudo demonstrou
superioridade no controle microbiolédgico local, na velocidade de formagdo e na quantidade final total

de deposicao de matriz 6ssea. Juntos, esses resultados sugerem que a combinacao de propriedades
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mecanicas e controle de infeccdes pode ser crucial para o sucesso de materiais de reparacdo dssea
[38].

Nos artigos que foi utilizado a Nano-Hidroxiapatita para Regeneragdo Ossea vs. Biomaterial
Ficogénico Bifasico na Elevacao do Assoalho do Seio Maxilar. Ambos os estudos exploram o uso de
materiais de origem natural (nano-hidroxiapatita derivada de casca de ovo e biomaterial ficogénico
bifasico).

No entanto, enquanto a nano-hidroxiapatita mostra melhorias na regeneracdo Ossea, na
demonstram a vantagem distinta do uso de nano hidroxiapatita devido a disponibilidade abundante, a
auséncia de resposta antigénica e biocompatibilidade, baixo risco de contaminagao e altas taxas de
resultados positivos com a facilidade de uso [39].

O biomaterial ficogé€nico bifasico apresenta boas propriedades reabsorviveis ao logo do tempo,
com uma grande area de superficie para ligacdo de proteinas, absor¢do e adsor¢cdo de aminodcidos
[40]. Essa comparagao destaca a importancia da selecdo cuidadosa dos biomateriais, considerando ndo
apenas sua origem, mas também suas propriedades especificas.

Um dos artigos abordam o uso de hidroxiapatita bioabsorvivel e Cimento de Sulfato de Célcio
vs. Enxertos Osseos Autologos, a comparagio entre esses dois métodos de reparagdo Ossea indica
vantagens na utilizacdo da hidroxiapatita bioabsorvivel e cimento de sulfato de célcio. A reducdo
significativa da perda sanguinea e dos niveis de dor no pds-operatorio inicial destaca beneficios
imediatos, enquanto a eficdcia comparavel na consolidacao de fraturas e remodelacdo de defeitos
sugere que a hidroxiapatita pode ser uma alternativa eficaz e menos invasiva em comparagao com o0s
enxertos autologos.

Esses estudos contribuem para o avango do campo da regeneragdo ossea, introduzindo novos
materiais e associagdes que mostram promissora eficidcia e seguranca. As perspectivas dessas
abordagens para reparacdo Ossea sdo otimista, com o potencial de transformar a forma como lidamos
com condigdes ortopédicas e procedimentos cirtrgicos relacionados ao tecido dsseo. No entanto, €
importante destacar a necessidade de mais pesquisas clinicas para validar esses achados em cenarios
mais amplos e diversificados, garantindo sua aplicabilidade generalizada e seguranca a longo prazo

em pacientes.

4 CONCLUSAO

Os avangos na pesquisa de materiais para regeneragao dssea representam um marco promissor
na medicina ortopédica. As categorias de aloenxertos, xenoenxertos e materiais aloplasticos,
especialmente a hidroxiapatita sintética, demonstram notavel biocompatibilidade e eficicia na

promocao da osteoconducao.
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A aplicagdo de hidroxiapatita bioabsorvivel e cimento de sulfato de calcio mostra vantagens
significativas sobre enxertos autdlogos, sugerindo uma abordagem menos invasiva e eficaz. Embora
esses estudos alimentem uma perspectiva otimista para o futuro da regeneragdo dssea, € imperativo a
realizagao de mais pesquisas clinicas diversificadas para validar essas descobertas, assegurando sua

aplicabilidade ampla e seguranca a longo prazo em pacientes.
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