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BIOSILICATE®: HISTORICAL OF A HIGHLY BIOACTIVE BRAZILIAN GLASS-CERAMIC. This paper presents a historical of
the Biosilicate®, a bioactive glass-ceramic developed at the Vitreous Materials Laboratory of the Federal University of Sdo Carlos,

Brazil. After decades of study accomplished with bioactive glasses and glass-ceramics, Biosilicate® results from a natural evolution

and has similar bioactivity index, but far superior mechanical properties than of all bioactive glasses. Biosilicate® is almost fully
crystalline and also exhibits much higher bioactivity than all the currently commercially available bioactive glass-ceramics. Due
to its special characteristics, Biosilicate® has been successfully tested for several medical and dental applications as we thoroughly

discuss in this review paper.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de biomateriais que promovam a reparagao
de tecidos vivos lesionados visando o rdpido restabelecimento de
suas fungdes fisioldgicas tem sido objeto de intensa e crescente
investigagdo em nivel mundial."* Em se tratando da regeneragio, ou
mesmo reposi¢do de partes do tecido 6sseo, as ceramicas tém sido
uma das classes de materiais mais pesquisadas em funcdo de sua
ampla possibilidade de uso, que se estende desde o emprego isolado
do material, que pode ser processado sob diferentes formas e mor-
fologias, até o revestimento de préteses metdlicas e configuracdes
de sistemas hibridos organoinorganicos a partir de sua associacio
com polimeros naturais e sintéticos ou mesmo combinados com
moléculas e células instrutivas, caso essas ndo estejam disponiveis
para serem mobilizadas.!*

Embora a utilizagdo de cerdmicas destinadas a reconstitui¢do de
ossos e dentes venha sendo realizada hd séculos, na pratica clinica
o uso controlado desses materiais somente teve inicio no final do
século XVIII com o emprego de porcelana para a confecc¢io de co-
roas dentdrias em Odontologia. Na Ortopedia, esse inicio se deu no
final do século XIX com o uso do gesso (sulfato de célcio hidratado,
CaSO,-2H,0), sendo empregado para preenchimento 6sseo.”! No
intuito de se atender aos requisitos exigidos de materiais dedicados
a aplicagdes cada vez mais especificas, no século XX intimeras
biocerdmicas de “alta tecnologia” tornaram-se disponiveis para fins
biomédicos.">"* Em 1920, Albee e Morrison relataram as primeiras
aplicagdes de ceramicas pertencentes a familia dos fosfatos de calcio
para reparagdo éssea, imaginando, na ocasido, se tratar de um com-
posto formado unicamente por fosfato tricdlcio (TCP, Ca,(PO,),)."
Possivelmente, a primeira aplicaciio dentdria desses materiais foi
relatada por Nery et al.'> 50 anos mais tarde, que fizeram uso de
um material poroso obtido pela sinterizagdo do até entdo descrito
TCP, que posteriormente demonstrou ser, na verdade, uma mistura
constituida por hidroxiapatita (HA, (Ca),,(PO,)(OH),) e B-TCP.!*!7
Bioceramicas apresentando elevada biocompatibilidade e resisténcia

*e-mail: rastosfix @ gmail.com

mecanica, destinadas a elaboragao de préteses ortopédicas para subs-
titui¢@o de ossos ou parte deles que sdo submetidas, na sua atividade
funcional, a esforgos elevados, ndo foram atingidas antes de 1965,
quando a primeira alumina densa (0-Al,O,), dedicada a reposigido
de articulagdes do quadril foi desenvolvida.”!° Poucos anos depois,
no final da década de 60, outro advento proporcionou significativas
mudangas, tanto no conceito como na aplicagdo das bioceramicas:
o surgimento dos vidros bioativos.!* Dada a importincia desses
materiais, seu desenvolvimento reflete até hoje algumas tendéncias
observadas nesse segmento, que tem tido como foco a promogdo da
regeneragdo tecidual em vez de sua simples substitui¢do.!7:%-1317.18

E importante deixar claro que o uso das biocerdmicas ndo se
restringe aos procedimentos biomédicos destinados a reparagdo do
tecido 6sseo. Elas podem também ser usadas para reparar ou mesmo
substituir partes do sistema cardiovascular, especialmente valvulas
cardiacas, bem como serem utilizadas, de forma terapéutica, no tra-
tamento de tumores. Uma descricio detalhada dessas e de diversas
outras aplicagdes para as bioceramicas ndo faz parte do escopo deste
trabalho, no entanto ficam como sugestao de leitura as refs. 1,2,59 e
13, que o fazem de maneira suntuosa.

VIDROS E VITROCERAMICAS BIOATIVAS

Como previamente mencionado, o estudo de cerdmicas bioativas
teve inicio no final da década de 60 com o desenvolvimento de certos
vidros silicatos. Resultado dos trabalhos pioneiros de Hench et al.,'®
entre 1969 e 1971, surge o Bioglass®45S5, vidro do sistema qua-
terndrio SiO,—CaO—-Na,O—P,0, que exibe notéveis propriedades de
interacéo com os tecidos vivos. Na oportunidade, o termo bioatividade
foi utilizado pela primeira vez para descrever a habilidade que esse
material apresenta de se ligar fortemente ao tecido 6sseo. Quando
implantado no organismo, uma camada de HA biologicamente ativa
se forma na superficie desse material, o que promove uma interface
ligada ao tecido. A fase HA formada possui composi¢do quimica e
estrutura equivalente a fase mineral do tecido 6sseo, o que resulta na
forte ligacdo interfacial observada.'>7*!! Hoje, ja € de conhecimento
que outros materiais também podem ser bioativos, como, por exem-
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plo, novas composicdes de vidros, vitrocerdmicas e as ceramicas da
familia dos fosfatos de célcio.”!>13171%20 Convém ainda citar alguns
metais e ligas, desde que sob condi¢des especiais de tratamento
superficial.!'2!

Por suas caracteristicas intrinsecas e natureza distinta, € de se
esperar que os materiais bioativos apresentem indices de bioatividade
variados, ou seja, diferentes tempos para o estabelecimento de ligagao
com o tecido. O indice de bioatividade (I;) de um material pode ser
relacionado com o tempo, t, em dias, para que mais de 50% de sua
superficie esteja ligada as c€lulas do tecido, sendo I = 100/t 5. A
HA, por exemplo, apresenta esse indice muito inferior ao de alguns
vidros e vitroceramicas bioativas. De acordo com Hench, o indice
de bioatividade do Bioglass® 45S5 € 12,5, ao passo que o da HA é
de 3,1. Dessa forma, enquanto o Bioglass® 45S5 levaria cerca de
8 dias para que 50% de sua superficie estivesse ligada as células
do tecido, a HA levaria cerca de 32, se utilizados sob as mesmas
condicdes experimentais.

Em geral, um maior indice de bioatividade € alcangado com ma-
teriais vitreos, contudo esses materiais apresentam baixos valores de
propriedades mecanicas, o que impede a sua ampla utilizacdo como
implantes, em situa¢des em que o implante € submetido a condi¢des
de grandes solicitacdes mecanicas. Por outro lado, as ceramicas e
vitrocerdmicas bioativas apresentam propriedades mecanicas supe-
riores as dos vidros bioativos, porém a introdug@o de cristalinidade
no material, necessdria para a obtengdo de ceramicas e vitroceramicas
pode, em principio, reduzir drasticamente seu indice de bioatividade.
Dessa forma, de modo geral existem vidros bioativos com elevado
indice de bioatividade e baixas propriedades mecanicas, e ceramicas
e vitroceramicas com elevadas propriedades mecanicas e baixo indice
de bioatividade.*?*??

Em se tratando apenas dos vidros e vitroceramicas bioativas, tem
sido observado na literatura que somente uma série de composigdes
limitada exibe alto indice de bioatividade. A relagio entre composi¢ao
e bioatividade para vidros do sistema SiO,—CaO-Na,O0-P,0O;, obtidos
pelo processo de fusao/solidificag@o, € mostrada na Figura 1, na qual
¢ assumida concentragdo constante de 6% em massa de P,0;.’ No
diagrama, as delineag¢des em cinza indicam o limite cinético e ndo o
de equilibrio de fases.

sio,

A =ligagédo com o tecido ésseo

B = néo ocorre ligagdo com os tecidos (baixa reatividade)
C = néo ocorre ligagdo com os tecidos (alta reatividade)
D = néo ocorre ligagdo com os tecidos (ndo forma vidro)
E = composigéo do Bioglass® 45S5

S = ligagdo com o tecido conjuntivo

vitroceramica AW
(% P,0; variavel)

NayO

6% P,05

* vidros obtidos pelo processo de fusio e solidificagio

Figura 1. Diagrama terndrio SiO,—CaO—Na,O mostrando a relagdo existente
entre composigdo e indice de bioatividade. Adaptada das refs. 5 e 9

Na regido central do diagrama mostrado na Figura 1, designada
pela letra E, se encontram as composi¢des dos vidros que exibem o
indice de bioatividade mais elevado para esse sistema. As composi-
¢des que contém de 52 a 60% em massa de SiO, apresentam taxas
de ligacdo mais lentas com o tecido 6sseo. Acima de 60% de SiO,
(regido B), ndo ha formagdo de ligagdo com o tecido, assumindo o
material comportamento bioinerte, termo comumente utilizado para
materiais que, ao serem implantados no organismo, apresentam uma
resposta interfacial minima que ndo resulta na ligac@o ou na rejeigao
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do tecido hospedeiro, havendo apenas formacdo de uma membrana
de tecido fibroso ao redor do material com o propésito de isoléd-lo,
prevenindo assim possiveis intera¢oes adicionais.>*!%? No entanto,
com o aumento da drea de superficie do material, que pode ser con-
seguido tanto pelo seu processamento em diferentes formas e morfo-
logias como também pela utiliza¢do de outra metodologia de sintese,
como € o caso do processo sol-gel, esse intervalo de concentracéo de
SiO, pode ser estendido conservando-se ainda elevados indices de
bioatividade.”*131%1822 Adicionando-se determinados componentes ao
sistema que contenham cétions polivalentes, tais como AI**, Ti** ou
Ta™, é observada reduc@o da bioatividade do material 2 medida que
a concentragdo dessas espécies aumenta.*** A base cientifica para a
habilidade que uma dada composicao de vidro apresenta em se ligar
aos tecidos estd associada com a taxa das reagdes na sua superficie.
Todavia, sd3o essas mesmas espécies polivalentes, incluindo o Si*,
que estruturam a rede vitrea e, portanto, s30 as mesmas que regulam
como e com que intensidade as reag¢des de superficie irdo ocorrer.

Até 1981, imaginava-se que somente o tecido dsseo podia inte-
ragir com os materiais bioativos. Wilson et al.* foram os primeiros
a demonstrar que o Bioglass® 45S5 também exibia interacdo com o
tecido conjuntivo, desde que a interface estivesse imdvel. Posterior-
mente, esses autores ainda mostraram que apenas os vidros com taxas
rapidas de reagdo superficial sdo capazes de interagir com o tecido
conjuntivo, restringindo de maneira considerdavel as composicdes
que exibem essa propriedade, conforme pode ser observado no dia-
grama da Figura 1 (regido S). Essa constatagdo serviu de base para
0 uso do Bioglass® 45S5 em procedimentos cirdrgicos destinados a
reconstitui¢do da cadeia ossicular, conhecido como ossiculoplastia, e
também na sua aplicagdo para a preservag@o do rebordo alveolar em
pacientes submetidos a exodontia (extragdo dos dentes) e posterior
colocagdo de implantes.>*!8

A proposic¢do que se admite por trds dessa importante descoberta
para o avanco da medicina regenerativa € que os produtos da dissolu-
¢do desses materiais podem exercer um controle genético sobre o ciclo
celular de osteoblastos, que sdo as células osteoprogenitoras, € uma
rapida expressdo de genes que regulam a osteogénese e a producgio
de fatores de crescimento.!®? Sete familias de genes sdo reguladas
quando osteoblastos humanos primdrios sdo expostos a produtos
ionicos da dissolucdo dos vidros bioativos. Nesse sentido, o silicio
tem sido considerado o elemento quimico de maior importancia para
a mineralizacdo do tecido, tanto pelo estimulo para a formacao de
coldgeno tipo 1 como por favorecer a diferenciacao celular envolvida
no processo.”*’

E importante frisar que, por causa de todas essas propriedades,
grande parte do desenvolvimento e aplicagdo dos biomateriais cera-
micos destinados a reparacdo ¢ssea tem sido focada no conceito de
bioatividade, aliado ao fato de que a esséncia das tendéncias atuais tem
sido despertar a capacidade do corpo para a regeneracéo.'>** Nessa
drea em expansdo, destaca-se a utilizagdo das ceramicas bioativas
para a engenharia de tecidos, na qual elas sdo arquitetadas de forma
a se maximizar toda a sua potencialidade, reproduzindo, sempre que
possivel, a estrutura natural apresentada pelos sistemas vivos.!%

Testes de bioatividade in vitro

Diante das dificuldades experimentais e problemas éticos inerentes
aos procedimentos in vivo para se avaliar a bioatividade de um determi-
nado material, na qual sdo envolvidos procedimentos cirdrgicos e, na
maioria dos casos, posterior sacrificio dos animais envolvidos, vérios
procedimentos in vitro tém sido propostos buscando reproduzir, da
maneira mais fiel possivel, o que se tem observado in vivo. A primeira
questdo a ser colocada é: como saber se um material € ou ndo bioati-
vo? Os materiais bioativos desenvolvidos até o0 momento apresentam
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a habilidade de formagdo em sua superficie de uma camada de HA
quando em contato com os tecidos vivos, ligando-se quimicamente ao
tecido Gsseo.”!' Por sua vez, essa habilidade que os materiais bioa-
tivos apresentam pode ser reproduzida in vitro, desde que o material
seja exposto a um meio apropriado. Assim, com base nos resultados
obtidos, € possivel tragar um direcionamento, devendo a formagdo in
vitro de HA na superficie do material ser considerada como um indicio
de que o material possa mesmo vir a ser bioativo, o que reduz, de forma
significativa, o nimero de experimentos que seriam realizados in vivo.’

Mesmo ndo sendo o foco deste trabalho, achamos pertinente
abordar algumas questdes em relag@o aos testes de bioatividade in
vitro conduzidos em meio acelular, devido a sua grande difusdo no
meio cientifico. Estudos pioneiros desse tipo foram realizados por
Pantano Jr. et al.,*' que mostraram o crescimento de uma camada rica
em fons cdlcio e fosfato na superficie do Bioglass®45S5 logo apds a
sua imersao em uma solug@o aquosa contendo dcido cloridrico (HCI)
e tris(hidroximetil)aminometano (NH,C(CH,OH),) como agente
tamponante (tampao tris). No entanto, posteriormente foi verificado
para outros sistemas, inclusive alguns com bioatividade comprovada
in vivo, que ndo ocorria o crescimento dessa camada rica em {ons
Ca* e PO,* ao serem imersos no tampdo tris.”** Em 1990, Kokubo
et al.® propuseram uma nova solugio aquosa para testes de bioativi-
dade contendo concentracdes de fons semelhantes aquelas que sdo
encontradas no plasma sanguineo humano, utilizando também, como
agente tamponante, o tris(hidroximetil)aminometano.®3 Tal solugio
foi capaz de induzir mudangas estruturais na superficie de materiais
bioativos semelhantes as que sdo apresentadas in vivo, ou seja,
formava-se a camada de HA. Desse modo, os resultados apresentados
por esses autores indicaram a necessidade de uma sele¢do cuidadosa
para o tipo de solucdo a ser empregada na avaliagdo da bioatividade
in vitro, que deve, em sua esséncia, simular o comportamento das
reagdes superficiais que ocorrem in vivo. Essa solucdo desenvolvida
por Kokubo er al.** ¢ designada pela sigla SBF (simulated body fluid) e
é acelular, livre de proteinas e apresenta um pH de 7,40. Na Tabela 1,
consta a composicao dessa solugdo bem como as novas composi¢oes
que se originaram a partir de sua implementacdo.®33*

A primeira solu¢éio SBF proposta néio apresentava em sua compo-
si¢do fons sulfato, que também estdo presentes no plasma sanguineo
humano. Em 1991, a concentrac@o idnica da solugdo foi corrigida,
como mostra a Tabela 1, e, a partir de entdo, tem sido muito empre-
gada para se avaliar a bioatividade de intimeros materiais.”!!13:19-21.33
Deve-se notar, no entanto, que a solu¢iio SBF corrigida exibe maior
concentracio de {ons cloreto e menor concentragio de fons bicarbo-
nato que o plasma sanguineo, Tabela 1. Em 2001, Kim et al.** propu-
seram uma soluc¢@o SBF revisada, na qual ambas as concentragdes de
cloreto e fons bicarbonato foram equiparadas as contidas no plasma
sanguineo humano. Contudo, carbonato de célcio tende a precipitar
nessa solucdo revisada quando é armazenada ou mesmo durante a
realizagdo dos ensaios de bioatividade. Em fun¢@o disso, Takadama et
al.® propuseram uma nova e melhorada solu¢io SBF, em que apenas a
concentracdo de fons cloreto foi igualada com a concentragdo presente
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no plasma sanguineo. Essa nova solu¢do SBF foi comparada com a
solucdo SBF corrigida, tanto em estabilidade como na capacidade
de reproduzir a formagao de HA na superficie de materiais sintéticos
em 10 diferentes institutos de pesquisa.’ Verificou-se que ndo houve
diferenca entre elas. Pelos resultados entdo obtidos, a solu¢cio SBF
corrigida foi proposta e aprovada em junho de 2007 pela Organiza-
c¢do Internacional de Normalizagdo (International Organization for
Standardization — ISO) como a solugdo indicada para se avaliar in
vitro a capacidade de formagdo de HA na superficie de materiais
destinados a implantes (norma ISO 23317: 2007).%¢

Atualmente, a maneira mais usual de se realizar os procedimentos
para testes de bioatividade in vitro consiste na imersao do material a
ser testado em solucéio SBF por periodos de tempo entre aproxima-
damente 3 h e 15 dias, com posterior verificagdo de formagdo ou néio
de HA na superficie do material.*®* Materiais com diferentes indices
de bioatividade sdo classificados de acordo com o tempo necessario
para o aparecimento da camada de HA. Para explicar as reagdes
que ocorrem na superficie de materiais bioativos, quando imergidos
em soluc@o SBF, alguns mecanismos tém sido propostos.>7:%:19-21.30.37
Considerando-se um biovidro do sistema SiO,—CaO—-Na,O-P,O,, re-
sumidamente esse processo pode ser descrito em 5 estdgios (Figura 2):

Estédgio 1: rdpida troca idnica entre fons Na* e Ca** pertencentes a
superficie do material com fons H* da soluco, ocasionando aumento
do pH do meio e formacio de grupos silanol (Si—OH):
-=Si—O0—Na + H* + OH" —> -=Si—OH + Na' + OH

Estagio 2: liberag@o de silica solivel do material para a solu¢do
na forma Si(OH),, sendo resultado da quebra de ligacdes siloxano
(Si—O-Si) e continua formagao de grupos silanol:
—Si—0—Si— + H—0OH —> —Si—OH + HO—Si=—

Estagio 3: policondensacdo dos grupos silanol formando uma
camada porosa rica em silica na superficie do material exaurida de
fons Na* e Ca*:

—Si—OH + HO—Si— ——> —==Si—O0—Si= + H,O

Estdgio 4: aumento da concentrag@o de fons na solu¢do com o
passar do tempo, ocorrendo posterior formacao de um filme amorfo,
rico em Ca** e PO,* na superficie do material, quando o ponto de
saturagdo da solucdo € alcangado. A alta drea superficial da camada
rica em silica age como uma fonte de sitios para a nucleag@o hete-
rogénea do filme, que cresce pela incorporacdo de mais fons Ca* e
PO,* presentes na solugao;

Estdgio 5: formacao da HA na supertficie do material em conse-
quéncia da cristaliza¢do do filme amorfo, rico em fons Ca** e PO,*,
pela incorporacdo dos dnions OH" e CO,> presentes na solugio.

Tabela 1. Concentragdo idnica do plasma sanguineo humano e das solugdes SBF’s propostas para avaliagdo da bioatividade in vitro®¥3*

Simulated Body Fluid (SBF)

Concentragio id6nica (mmol L)

ISO 23317 (junho de 2007) Na* K* Mg* Ca* Cl HCO; HPO,> SO~
Plasma sanguineo humano 142,0 5,0 1,5 2.5 103,0 27,0 1,0 0,5
*SBF (original) 142,0 5,0 1.5 2,5 148.8 4,2 1,0 -
*SBF (corrigida) 142,0 5,0 1,5 2,5 147.8 4.2 1,0 0,5
**SBF (revisada) 142,0 5,0 1.5 2,5 103,0 27,0 1,0 0,5
**SBF (melhorada) 142,0 5,0 1,5 2,5 103,0 4,2 1,0 0,5

*Tampao utilizado: tris(hidroximetil)aminometano (TRIS). **Tamp3ao utilizado: dcido N-2-hidroxietilpiperazino-N’-2-etanossulfonico (HEPES)
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Estagio 1 SBF | Estagio 2 SBF
2+ H* St Sit*
Ca Na*
o o ~ /OH 0{ /OH ()\H /OH )0{
Si s Si i Si Si
S— vidro vidro
Estagio 3 SBF | Estagio 4 SBF | Estagio 5 SBF
3~ fosfato de +
silica gel PO;  calcio amorfo /Caz hidroxiapatita
vidro vidro vidro

Figura 2. Representagdo esquemdtica do mecanismo de formagdo da HA
na superficie de um vidro bioativo do sistema SiO,—CaO-Na,0—P,0;.
Adaptada das refs. 9 e 37

No caso dos metais bioativos, 0 mecanismo proposto ¢ seme-
lhante. Em vez de serem formadas ligagdes do tipo Si—O-Si, sdo
formadas ligacdes Ti—O—Ti ou Ta—O-Ta, no caso do titnio e tAntalo,
respectivamente.”!!?!

Pelo exposto a respeito dos procedimentos in vitro para se testar
a bioatividade de um dado material (ndo se considerando a influéncia
de proteinas e células no meio), € notdvel o quanto sdo interessantes;
contudo, uma questdo € inevitavel: tais procedimentos sdo realmente
capazes de reproduzir o que € observado in vivo? De acordo com
Bohner et al.,* ainda nio existem dados cientificos suficientes para
apoiar essa hipdtese e, mesmo que ela seja vélida, a forma como
normalmente o teste € realizado deixa espag¢o a muitas melhorias.
Por outro lado, estudos comparativos t€ém demonstrado que ha boa
correlagdo entre os experimentos realizados in vitro e in vivo.** De
nosso conhecimento, podemos citar apenas dois casos discrepantes.
Um envolvendo o carbonato de célcio (calcita, CaCO,) e o outro en-
volvendo o B-TCP.** Por essa razdo, acreditamos na validade desses
testes, desde que sejam realizados com muito critério e os padrdes
adotados para a sua realiza¢do sejam muito bem estabelecidos. Isso,
porque, durante a realizagdo dos testes, varios parametros podem
interferir no processo de nucleagdo dos fosfatos de cdlcio amorfo e,
consequentemente, na formacao da HA na superficie do material em
estudo. Dentre esses parametros, estdo as condi¢des de superficie e
de tratamento do substrato, a concentrac@o idnica e o pH da solucao,
o tempo e a natureza da exposicao (estatico ou dinamico), além da
razdo entre a drea de superficie da amostra e o volume de solugdo
adequado a se utilizar.>'*?* Por conseguinte, torna-se perceptivel
que esses testes in vitro sdo fortemente dependentes das condi¢des
experimentais adotadas, devendo, portanto, ser conduzidos apenas
com o intuito de se avaliar o potencial de bioatividade do material, e
nao como um teste conclusivo sobre essa questao.

DESENVOLVIMENTO DO BIOSILICATO®

Mesmo com toda a potencialidade dos vidros bioativos em promo-
ver a regeneragdo do tecido 6sseo, o baixo desempenho mecanico, a
fratura concoidal (cortante) e a limitada usinabilidade desses materiais
tém restringido bastante a sua utilizacéio em diversos setores, inclusive
na engenharia de tecidos. Um caminho promissor para minimizar tais
problemas tem sido a formulag¢@o de materiais hibridos organoinor-
ganicos a partir de suas combina¢des com materiais poliméricos, tais
como o dlcool polivinilico (PVA), o polimetilmetacrilato (PMMA),
a quitosana ou mesmo o coldgeno, que € uma proteina estrutural
naturalmente responsdvel por conferir resisténcia a tragdo e dureza
para muitos tecidos, inclusive para o tecido dsseo.!>%1013.30

Outra possibilidade seria a obtencéo de vitroceramicas a partir da
cristalizacdo controlada desses vidros, que, além de poderem exibir
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melhores propriedades mecanicas, também estariam aptas para a
elaboracio desses compositos hibridos, podendo até configurar ma-
teriais com resisténcia superior, quando comparados aos compoésitos
formulados com os vidros bioativos. Entretanto, como mencionado
anteriormente, a introdugio de cristalinidade no material geralmente
reduz seu indice de bioatividade. Em funcéo disso, a utilizacdo das
vitroceramicas também tem sido restrita, uma vez que, para interagir
com o tecido conjuntivo e, consequentemente, atender aos requisitos
que sdo exigidos de materiais destinados a elaboracdo de matrizes
para a engenharia de tecidos € necessdrio indice de bioatividade
superior a 8 (I, > 8).!292230

A relevancia desse problema estimulou o grupo de pesquisa do
Laboratdrio de Materiais Vitreos da Universidade Federal de Sao
Carlos, coordenado pelo Prof. Dr. Edgar D. Zanotto — contando ini-
cialmente com a colaboracéo do Prof. Dr. Larry L. Hench (o inventor
dos biovidros) — a buscar vitroceramicas que conservassem o elevado
indice de bioatividade apresentado pelos vidros bioativos e, 20 mesmo
tempo, apresentassem propriedades mecénicas superiores. O caminho
escolhido foi o de produzir vitroceramicas a partir de composicdes
préoximas a do Bioglass® 45S5, com microestrutura muito bem con-
trolada, garantindo a melhoria das propriedades mecénicas em relacéio
aos vidros de partida, e na qual o mecanismo de bioatividade fosse
idéntico ao dos vidros bioativos. A ideia era possibilitar a formacao
de HA somente via rea¢des quimicas superficiais entre o material e
os tecidos vivos, e, portanto, ndo cristalizar nenhuma fase a base de
fosfato de cdlcio durante a producio da vitroceramica.

Ao serem estabelecidos pelo grupo os objetivos para a nova linha
de pesquisa, resultados muito animadores tém sido obtidos, tendo
como marco os trabalhos de Peitl et al.*'** realizados na década de
90, que na ocasido gerou a patente WO/1997/041079 sobre a obtencdo
de vitroceramicas altamente bioativas com propriedades mecanicas
adequadas.®* Em fun¢@o dos expressivos resultados, outros trabalhos
foram realizados nesse segmento,* até que, em 2003, uma vitroce-
ramica particulada altamente bioativa foi desenvolvida no decorrer
do mestrado de Ravagnani,* sendo entdo denominada Biossilicato®.
Resultado de uma longa evolugdo na drea dos materiais bioativos, o
Biossilicato® apresenta propriedades mecénicas distintas dos biovi-
dros. Por exemplo, na forma particulada ndo exibe arestas cortantes
e, na forma monolitica, € mais tenaz e possui melhor usinabilidade.
Além disso, sua caracteristica mais notdvel € que, diferentemente das
outras vitroceramicas bioativas atualmente disponiveis no mercado,
o Biosilicato® possui cristalinidade préxima a 100%, exibe elevado
indice de bioatividade e seu médulo de elasticidade € mais proximo
ao do osso cortical. Na Tabela 2, sdo mostrados o indice de bioativi-
dade e algumas propriedades mecanicas de bioceramicas comerciais
que sdo utilizadas em procedimentos clinicos em compara¢do com
o Biosilicato®.%202241:46

Devido a suas caracteristicas especiais, o desenvolvimento do
Biosilicato® resultou em um depdésito de patente no Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI) em 20 de fevereiro de 2003.#” Em
fevereiro de 2004, essa patente foi estendida a fase internacional
por meio do Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patente (Patent
Cooperation Treaty — PCT) para os Estados Unidos da América,
Japdo, China, Coreia, Russia, Indonésia e Europa.*® As patentes jd
foram concedidas na China e Russia, e os demais depdsitos ainda
estdo sendo analisados pelos respectivos escritérios daqueles paises.

Motivado pelo desenvolvimento do novo material e de seu enorme
potencial em aplicacdes médicas e odontoldgicas, oferecendo possi-
bilidades de tratamentos eficazes, duradouros e de alcance social, um
processo de produgéo do Biosilicato® em escala piloto foi desenvolvi-
do pelo préprio Ravagnani em seu doutoramento sob orientacio dos
Profs. E. D. Zanotto e O. Peitl Filho.* Para a realizagdo desse trabalho,
o grupo de pesquisa contou com o licenciamento da patente para a
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Tabela 2. Indice de bioatividade e algumas propriedades mecanicas de bioceramicas que sdo utilizadas em procedimentos clinicos em comparagdo com o

Biosilicato® 20224146

Bioceramicas Bioglass® Bioglass® Cerabone® Ceravital® Bioverit® I HA, Biolox® Biosilicato®
4585 5284.6 A/W Forte (monolitico)
Indice de bioatividade Ip) 12,5 10,5 6 5,6 I, <8 3,1 0 I;>8
Resisténcia a flexao (MPa) 40 40 215 100-150 140-180 50-200 466 120-210
Resisténcia a compressdo (MPa) ? ? 1080 500 500 500-100 4400 ?
Modulo de elasticidade (GPa) 60 60 120 100-160 70-90 80-110 380 70-80
Estrutura fase vitrea fase vitrea -CaSioO, M apatita M flogopita @ apatita o-ALO, IN2C3S
(M apatita fase vitrea M apatita
fase vitrea fase vitrea
Usinabilidade baixa baixa baixa baixa boa baixa baixa média

?: dado ndo encontrado na literatura. Cerabone® A/W: vitroceramica / B-CaSiO,: beta-wollastonita / : composi¢do ndo definida. Ceravital®: vitroceramica / :
composi¢do ndo definida. Bioverit® I: vitroceramica / : composi¢do ndo definida. HA : hidroxiapatita sintética / @: (Ca),,(PO,),(OH),. Biosilicato®: vitrocer-
amica com cristalinidade préxima a 100%. 1N2C3S: silicato de sédio e cdlcio (1IN = sédio; 2C = cdlcio; 3S = silicio)

empresa Vitrovita (Instituto de Inovag@o em Vitroceramicos), além
dos financiamentos da Fundac¢ido de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo (FAPESP) Proc. N. 03/133891 — Pipe Fase Il e do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) Proc.
N. 550685/2003-0 e 554789/2005-1 — RHAE Inovagdo. Os resultados
obtidos com a realizagio desse trabalho para viabilizar a produgdo do
Biosilicato® em escala piloto foram muito positivos, sendo o tempo e
o custo para a sua fabricagdo significativamente reduzidos.*

Pesquisas atuais tém apresentado resultados muito animadores
em relac@o a otimizagdo do processo de fabricagdo do Biosilicato®,
0 que corrobora os trabalhos ja realizados e estimula a realizacio de
novos. Dessa forma, fica evidente que enormes esforgos t€ém sido
feitos para que a sua produgdo em escala comercial se torne uma re-
alidade, e que ele esteja disponivel no mercado o mais breve possivel,
de forma segura e acessivel para toda a populagdo. Nesse sentido, ¢
importante ressaltar que, no momento, a Unica etapa faltante para a
sua producdo comercial € a autorizacio pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

POTENCIAIS APLICACOES DO BIOSILICATO®
Concepcao inicial

Originalmente o Biosilicato® particulado foi desenvolvido para
o tratamento da hipersensibilidade dentindria, sendo inicialmente
obtidos excelentes resultados com a sua eficécia in vitro.*>>° A hiper-
sensibilidade dentinaria, conhecida também como “dentes sensiveis”,
¢é definida como uma dor aguda e bem localizada, ndo espontinea,
que surge em resposta a algum estimulo tétil, térmico, evaporativo
(com jato de ar), osmético ou quimico e que nao pode ser atribuida
a nenhum tipo de patologia dental.>">> Essa dor, que atinge cerca de
17% da populagdo adulta brasileira® e entre 8 e 57% da populagio
mundial,”' € proveniente da exposi¢ao dos tibulos dentindrios ao meio
bucal, o que geralmente ocorre em virtude da retracdo da gengiva e
exposic¢do da regido cervical do dente (abaixo da linha da gengiva).
Essaregido € recoberta apenas por uma fina camada de cemento, que
por esforgo de abrasdo ou erosdo € removida, resultando na exposicio
dos tibulos dentindrios. Para auxiliar na compreensdo desse problema,
na Figura 3 ¢ mostrada, de forma esquematica, a estrutura do dente
(ver ilustracdes reais na ref. 52).

Por meio de uma andlise microscépica, € possivel observar que
os tubulos dentindrios se apresentam mais numerosos e amplos na
dentina hipersensivel do que na dentina insensivel.** Essas observa-
¢des sdo consistentes com a hipdtese da dor dentindria ser mediada
por um mecanismo hidrodindmico.* De acordo com esse mecanismo

esmalte

dentina

coroa

polpa -

Figura 3. Representagdo esquemdtica da estrutura do dente. Adaptada de
www.enchantedlearning.com

proposto, um estimulo causador de dor aplicado a dentina aumenta o
fluxo do fluido tubular dentindrio que, por sua vez, ativa mecanica-
mente os nervos situados nas extremidades internas dos tibulos ou
nas camadas externas da polpa, desencadeando, assim, um estimulo
doloroso.* Para que isso ocorra, € necessério que os tiibulos dentina-
rios estejam expostos ao meio bucal a fim de receber tais estimulos
capazes de desencadear a resposta dolorosa. Dessa forma, imagina-se
que a hipersensibilidade dentindria se desenvolva por dois motivos.
Em primeiro lugar, devido a exposi¢@o da dentina pela perda do es-
malte do dente ou entdo, num segundo caso, pela retracido da gengiva.
A retracdio gengival € o mais importante desses dois fatores.’”” Uma
escovacdo normal dos dentes durante a higiene oral ndo remove o
esmalte, mas, por outro lado, a sua frequéncia didria apresenta relacao
direta com a retragio da gengiva.”” E importante mencionar que o
esmalte do dente se desgasta, porém, estando esse fator associado
com os hébitos alimentares. Por isso, € fundamental uma boa higiene
oral, principalmente naqueles casos em que o consumo de alimentos
e bebidas muito 4cidos e doces sdo frequentes.”-8

Diversas terapéuticas tém sido propostas para o tratamento da
hipersensibilidade dentindria, tendo seus modos de agio baseados no
bloqueio da ativacdo neural e da transmissao do estimulo doloroso
por meio do uso de agentes dessensibilizantes, e/ou pelo impedi-
mento da movimentacio de fluido no interior dos tibulos dentindrios
por meio de sua oclusdo.*1925 Qg tratamentos que se baseiam no
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principio da interrup¢do da ativagdo neural e da transmissdo da dor,
atuando sobre os mecanorreceptores dos nervos pulpais, utilizam
normalmente sais de potéssio, estanho, dentre outros,*>152365%0 que,
quando presentes no ambiente bucal, s@o liberados em suas formas
ionicas e se difundem ao longo dos tibulos da dentina, aumentando
suas concentracdes nas proximidades dos nervos pulpais. A presenca
continua dessas espécies diminui a excitabilidade dos nervos, provo-
cando assim um efeito analgésico. No caso dos tratamentos que levam
em considera¢@o a oclusdo dos tibulos da dentina, tem se feito o uso
de dentifricios a base de fldor (possivelmente por proporcionarem a
precipitacdo de fluoreto de cdlcio insoldvel nos tibulos), de solu¢des
para bochechos contendo adesivos poliméricos e particulas cerami-
cas inertes (possuindo didmetros préximos a abertura dos tibulos),
como, por exemplo, silica e alumina, além de restauragdes com resina
composta ou mesmo terapias com laser cirtirgico.*-6-606!

O tratamento mais utilizado e recomendado por cirurgides-
dentistas e pelo estudo da Canadian Advisory Board on Dentin
Hypersensitivity para o tratamento da hipersensibilidade dentindria
tem sido a utilizacio de cremes dentais dessensibilizantes contendo
nitrato de potdssio a 5% duas vezes ao dia.’! Porém, esse tratamento
¢ apenas paliativo, pois a diminuicdo da sensibilidade sentida pelo
paciente decorre da alta concentragdo de fons potdssio nas proximida-
des dos mecanorreceptores proximos aos nervos pulpais, em virtude
da utilizagdo continua desse produto. A interrup¢ao do uso resulta,
portanto, no retorno da hipersensibilidade. Ainda convém mencionar
que, segundo Poulsen ef al.,** a eficicia do nitrato de potdssio para
reduzir a hipersensibilidade ndo se encontra suficientemente funda-
mentada na literatura.

Uma das novas abordagens para o tratamento mais efetivo da
hipersensibilidade dentindria tem utilizado as propriedades dos vi-
dros bioativos, que produzem uma resposta biolégica especifica em
suas superficies quando em contato com os tecidos vivos. Por ser a
constituicao dental muito similar a constitui¢do dssea, foi proposto
o uso de vidros bioativos na forma particulada com a capacidade
de se depositarem no interior dos tibulos dentindrios, para que, na
presenca dos fluidos bucais, inicie o processo de formagao de HA,
resultando em sua oclusdo por meio de uma liga¢do quimica com o
material.”!#526 Entretanto, um inconveniente para a utiliza¢do dos
vidros bioativos na forma particulada incorporado a produtos de
higiene oral — principalmente daqueles em que o uso envolve esco-
vagdo ou fricgdo — € o poder cortante das particulas vitreas devido
as suas superficies extremamente irregulares, pontiagudas e afiadas.
Essa caracteristica das particulas vitreas € resultante das multiplas
fraturas concoidais do material durante o processo de moagem para
aproducio dos pds com a granulometria desejada e adequada ao tra-
tamento. Dessa forma, as particulas de vidro moido podem provocar
microcortes na gengiva, causando a sua irritagdo e, possivelmente, o
aumento de sensacao dolorosa nos pacientes.

Considerando-se essas questdes, foram iniciados estudos no La-
boratdrio de Materiais Vitreos da Universidade Federal de Sdo Carlos
em colaboracdo com pesquisadores das Faculdades de Odontologia
e de Ciéncias Farmacéuticas da USP de Ribeirdo Preto. O objetivo
era o desenvolvimento de um material bioativo com caracteristicas
especialmente projetadas para a utilizagdo no tratamento da hiper-
sensibilidade dentindria, mas que ndo apresentasse as desvantagens
dos vidros bioativos para a incorporagdo em produtos de higiene oral.
Nessas pesquisas, foi desenvolvida uma vitrocerdmica finamente
particulada e com elevado grau de cristalinidade (~99,5%), apresen-
tando distribui¢@o de tamanho de particulas e nivel de bioatividade
adequados para a utilizacio no tratamento da hipersensibilidade
dentindria.*>*>° O termo Biosilicato® vem, desde entdo, sendo em-
pregado para designar uma faixa de composi¢do em particular de
vitrocerdmicas pertencentes a essa classe de materiais.
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Por apresentar elevado grau de cristalinidade, o Biosilicato®
possibilita a obtencdo de particulas mais regulares, menos abrasivas
e desprovidas de superficies cortantes, portanto, menos agressivas ao
tecido gengival e as mucosas. Essas caracteristicas constituem uma
grande vantagem para a sua utilizacdo nos procedimentos destinados
ao tratamento da hipersensibilidade dentindria, principalmente nos
casos em que sdo envolvidos escovacio e atrito na regido de atuagdo.

Biosilicato® e o tratamento da hipersensibilidade dentindria

Em 11 de setembro de 2003, foi aprovado o projeto “Avaliagdo
clinica da eficdcia do Biosilicato® no tratamento da hipersensibilidade
dentindria” (Proc. N. 2003.1.654.58.7) no Comité de Etica em Pes-
quisa da Faculdade de Odontologia da USP de Ribeirdo Preto para a
aplicagdo do Biosilicato® em seres humanos. Nos testes realizados,
o Biosilicato® apresentou excelentes resultados como pode ser verifi-
cado nos trabalhos de Tirapelli er al..**% Nesses trabalhos, os autores
avaliaram comparativamente in vitro e in vivo a sua eficdcia frente a
agentes dessensibilizantes disponiveis no mercado para o tratamento
da hipersensibilidade dentindria. Os pacientes voluntdrios fizeram
uso de um produto comercial denominado Sensi Kill®, do dentifricio
dessensibilizante Sensodyne®, de um gel contendo Biosilicato®a 1%
e do Biosilicato® misturado com dgua destilada na razéo de 1:10. Por
meio de um modelo utilizando discos de dentina (estudo in vitro),
esses produtos foram avaliados quanto ao seu potencial de oclusao
dos tibulos dentindrios por microscopia eletronica de varredura em
diferentes tempos de imersdo em saliva artificial. Essa avaliacdo
qualitativa mostrou diferentes padrdes em termos da capacidade
de oclusdo dos tibulos pelos agentes dessensibilizantes testados.
O Biosilicato® misturado com dgua destilada apresentou o melhor
desempenho, promovendo, segundo Tirapelli, a formacdo de uma
camada praticamente uniforme de possivel tecido mineralizado sobre
toda a estrutura dentindria (Figura 4).%

Figura 4. Micrografias eletrénicas de varredura da superficie de discos de
dentina — cortes transversais: (a) antes do ensaio (metade controle); (b) apos
a realizagdo de um ensaio empregando-se o Biosilicato® misturado com dgua
destilada na razdo de 1:10. Adaptada da ref. 64
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No que diz respeito a acdo e eficiéncia dos diferentes produtos
testados in vivo, pdde-se constatar que todos eles foram capazes de
reduzir significantemente a dor proveniente da exposicéo dos tibulos
dentindrios, grande parte com apenas uma aplicagdo. O Biosilicato®
misturado com dgua destilada foi o produto que proporcionou maior
reducdo da dor no menor tempo, ou seja, apresentou a agao mais rapi-
da e efetiva, como demonstrado na Figura 5.% Para a realizagdo desse
estudo, a sensibilidade inicial dos pacientes foi avaliada por meio de
estimulo por ar frio (~10 °C) proveniente de uma seringa triplice de
um equipamento odontoldgico operando a 60 psi, isento de dgua ou
dleo, que foi direcionado perpendicularmente a superficie da dentina
exposta, por 3 s, a distancia de aproximadamente 1 cm. No decorrer
do estudo, os pacientes foram avaliados quanto a sensibilidade 1 vez
por semana durante 4 semanas e, depois, 1 vez por més até completar
1 semestre de estudo.

mais sensivel g

—e— Sensodyne®

——
~

—&— Sensi kill®
64 —A— Gel com Biosilicato®

1 —&— Biosilicato® em agua destilada

indice de sensibilidade
T

P

menos sensivel - V¥ 7777
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semanas meses
Tempo de tratamento

Figura 5. llustragdo grdfica do desempenho dos produtos testados para o
tratamento da hipersensibilidade dentindria. Adaptada da ref. 64

Como pode ser observado na Figura 5, na primeira avaliagdo dos
pacientes apds a aplicagio do Biosilicato® misturado com dgua destila-
da, os valores médios de dor decresceram de 7 para aproximadamente
3 pontos. Nos demais tempos avaliados (S2, S3, S4, M1, M2, M3,
M4, M5 e M6), todos os produtos testados apresentaram desempenho
semelhante, sendo verificada reducdo significativa da sensibilidade
em relac@o ao parametro inicial de dor. Logo, o Biosilicato® teve o
efeito mais rapido. Outro fato interessante que pode ser observado no
gréfico da Figura 5 € a maior redugdo absoluta de dor, que também
foi verificada com o uso do Biosilicato® em dgua destilada. Nesse
caso, o valor inicial médio de dor sentida pelos pacientes passou de 7
pontos (em SO) para 0,1 pontos (em M6) no término do estudo, o que
nos leva a uma redugdo total de quase 7 pontos. O produto comercial
Sensi Kill®, apesar de ndo ter se mostrado téo eficiente nas primeiras
aplicagdes, apds algum tempo proporcionou a segunda maior redugio
absoluta de dor sentida pelos pacientes, exibindo, no término do
estudo, reducdo total de aproximadamente 6 pontos.

Desse modo, o estudo comparativo realizado por Tirapelli pode
comprovar que o Biosilicato® € bastante eficiente no tratamento da
hipersensibilidade dentindria. Ainda, € importante ressaltar que ha fortes
indicativos de que a utilizacdo de concentracdes superiores a 1% do Bio-
silicato® contido em geis seja capaz de proporcionar resultados muito
mais significativos do que os obtidos nesse estudo. Dentre as pesquisas
que estdo em andamento nesse sentido, convém citar um estudo in vitro
sobre o desenvolvimento de um dentifricio contendo aproximadamente
7% de microparticulas do Biosilicato®, que, além de poder promover
o tratamento da hipersensibilidade dentindria, apresentou um efeito
significativo sobre a remineraliza¢do do esmalte do dente.®’
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Outro aspecto interessante e que tem sido explorado € a eficiéncia
do Biosilicato® em atenuar ou mesmo evitar a ocorréncia de sensi-
bilidade dentindria em pacientes que realizam clareamento dental
(caseiro ou em consultério). Embora essa sensibilidade seja transitéria
—cessando gradualmente ap6s o término do tratamento — ela pode ser
extremamente desconfortdvel para alguns pacientes, principalmente
para aqueles que ja apresentam quadro de dentes sensiveis. Nesse
sentido, Pinheiro et al.®® propuseram um estudo in vitro para avaliar
ainfluéncia de diferentes materiais bioativos combinados com peré-
xido de carbamida 16% (agente clareador) sob a estrutura da dentina.
Pelos resultados obtidos, os autores demonstraram que a utiliza¢do
do agente clareador em conjunto com alguns dos materiais bioativos
testados, incluindo o Biosilicato®, contribuiu efetivamente para a
remineralizacio da estrutura dentdria no decorrer dos experimentos,
0 que, possivelmente, promoveria a diminuicdo da sensibilidade
originada durante e/ou apés o tratamento de clareamento. Por essa
questdo ainda ndo ser conclusiva, os autores refor¢caram a necessidade
de maiores investigagdes para se avaliar o papel dessas mudancgas
estruturais observadas na redugdo da sensibilidade dentindria que
¢é proveniente de tratamentos realizados para o clareamento dental.

Pesquisas recentes envolvendo o Biosilicato®

Devido a suas caracteristicas especiais, o Biosilicato® é hoje alvo
de diferentes frentes de pesquisa, envolvendo desde a sua aplicacio
para a manutencdo da saude bucal — em que se tem demonstrado a
sua eficiéncia no tratamento de diferentes afec¢des bucais além da
hipersensibilidade dentindria — até aos procedimentos cirtirgicos
destinados a reconstituicdo da cadeia ossicular, conhecido como
ossiculoplastia.***¢%+7* Ainda convém mencionar estudos relativos
ao seu processamento a partir de diferentes rotas de sintese,*”’> bem
como a sua conformagao para a obten¢do de matrizes macroporosas
com potencial uso na engenharia de tecidos (scaffolds).”

Integrada ao Programa de Estimulo a Interagdo Universidade-
Empresa para Apoio a Inovagdo, a Vitrovita, empresa que detém o
licenciamento das patentes do Biosilicato®, foi coexecutora do projeto
“Rede multidisciplinar de pesquisa em biosilicatos para aplicacio na
satde humana”, financiado pelo CNPq (Fundo Verde Amarelo — FVA/
CNPq). Esse projeto foi iniciado em 1/12/2004, prevendo o desen-
volvimento de 7 novos produtos inovadores para utilizagdo tanto na
odontologia como na medicina. O Programa de Estimulo a Intera¢do
Universidade-Empresa para Apoio a Inovacdo, criado por meio da
Lein®. 10.168 de 29/12/2000, tem como principal objetivo estimular
o desenvolvimento tecnolégico brasileiro, mediante programas de
pesquisa cientifica e tecnoldgica que intensifiquem a cooperacio
de institui¢des de ensino superior e centros de pesquisa com o setor
produtivo, contribuindo, assim, para o aceleramento do processo de
inovagao tecnoldgica no pars.

Um dos primeiros trabalhos relativos a esse projeto multidisci-
plinar foi realizado por Roriz et al.®7° para se avaliar a utilizacao do
Biosilicato® em aplicagdes periodontais. Esses autores tiveram como
proposta verificar clinica, histolégica e histomorfometricamente a
resposta tecidual dos alvéolos ap6s exodontia (extrag@o dos dentes),
quando preenchidos ou ndo com Biosilicato® ou Biogran® (produto
comercial para tratamento periodontal constituido de particulas do
Bioglass® 45S5, material considerado na periodontia como gold
standard para esse tipo de aplicacdo). Para tanto, foram utilizados
seis cdes, que tiveram os seus pré-molares bilaterais mandibulares
extraidos e os respectivos alvéolos preenchidos ou nao com esses
biomateriais. Apds 12 semanas, foi realizada nova cirurgia para
medidas finais dos rebordos alveolares e realizacdo de trés bidpsias
Osseas para andlise histolégica do tecido neoformado nos alvéolos.
Em outra etapa, foram colocados bilateralmente trés implantes de
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titdnio (Ti) em perfuragdes realizadas com trefina. Passadas 8 sema-
nas, os caes foram sacrificados e uma analise histomorfomértica da
interface implante-Ti/tecido neoformado foi realizada. Uma andlise
visual dos procedimentos experimentais adotados por Roriz pode ser
realizada na Figura 6.9

Figura 6. Procedimentos experimentais realizados para se avaliar clinica,

histologica e histomorfometricamente a resposta tecidual dos alvéolos apos
exodontia — preenchidos ou ndo com Biosilicato® ou Biogran®: (a) odon-
tossecgoes; (b) medida horizontal; (c) medida vertical; (d) Biogran®; (e)
preenchimento dos alvéolos; (f) Biosilicato®, (g) alvéolos preenchidos e nio
preenchidos; (h) retalho suturado; (i) trefina; (j) brocas para colocagdo dos
implantes; (k) implante de Ti; (i) biopsias em parafina. Adaptada da ref. 69

Pelos resultados obtidos nesse estudo, Roriz et al.*7° demons-
traram que tanto o Biosilicato® como o Biogran® sdo clinicamente
adequados para o preenchimento dos alvéolos apds exodontia, favo-
recendo a preservacao do rebordo alveolar em espessura e principal-
mente em altura. O Biosilicato® mostrou ser biocompativel com o
tecido dsseo e proporcionou respostas teciduais bastante semelhantes
as do Biogran®em relagéo a formagio de novo osso, apresentando
particulas completamente substituidas por osso. Ainda, segundo esses
autores, o Biosilicato® também mostrou ser biocompativel com a
superficie dos implantes de titanio.

Seguindo essa mesma linha de pesquisa, Jabur et al.”' avaliaram
a formagdo de tecido 6sseo ao redor de implantes de titdnio depois
de introduzir mecanicamente defeitos 6sseos em mandibulas de caes,
sendo esses defeitos posteriormente preenchidos com diferentes tipos de
reparadores Gsseos, incluindo o Biosilicato®. Pelo modelo experimental
adotado, o preenchimento dos defeitos Gsseos com Biosilicato®, Bio-
glass® 45S5 e, mesmo, com 0sso autégeno néo favoreceu a formacio
dssea, pois ndo houve diferenca estatisticamente significante na quan-
tidade de osso formado nas dreas preenchidas com esses materiais ou
mesmo no controle, caso em que nenhum material foi utilizado como
preenchimento. Por outro lado, de acordo com os autores, as andlises
histoldgicas realizadas revelaram presenca de tecido 6sseo maduro em
contato com os implantes, porém sem relacdo direta com os biomate-
riais utilizados, que na ocasido proporcionaram resposta tecidual muito
semelhante.”" No entanto, deve-se enfatizar que nesse estudo particular,
os caes foram sacrificados vdrias semanas apds o preenchimento dos
defeitos dsseos, o que possibilitou a sua regenera¢do, mesmo sem 0
auxilio dos diversos biomateriais reparadores.

De acordo com o que foi exposto até o momento, € perceptivel
que o Biosilicato® tem se mostrado promissor, apresentando potencial
para ser aplicado em dreas completamente diferentes para a qual
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foi originalmente projetado. Outro exemplo interessante € o estudo
realizado por Massuda et al.,”*™ que fez uso do Biosilicato®em sua
forma monolitica (neste ambito denominado de Otossilicato) em
procedimentos cirtrgicos destinados a reconstitui¢do da cadeia os-
sicular. Esse estudo teve como proposta inicial testar a ototoxicidade
e vestibulotoxicidade do Otossilicato em orelha média de cobaias.
Para a sua aplicagdo em seres humanos, foi desenvolvido um design
adequado para a confecgdo das proteses, sendo elas posteriormente
avaliadas quanto a sua eficdcia em reparar a cadeia ossicular da orelha
média (Figura 7).

- milimeter

2

Figura 7. Protese de Otossilicato desenvolvida e empregada na reconstitui¢do
da cadeia ossicular da orelha média de seres humanos. Adaptada da ref. 73

Os resultados obtidos por Massuda et al.”>™* mostraram nio
ocorrer ototoxicidade e vestibulotoxicidade nas cobaias testadas
apos 30 e 90 dias de exposi¢do do Otossilicato na orelha média.
Em relac@o aos testes realizados com seres humanos, foram efetu-
adas 29 cirurgias, sendo 14 PORP (Partial Ossicular Replacement
Prosthesis) com Otossilicato, 7 TORP (Total Ossicular Replacement
Prosthesis) com Otossilicato e 8§ PORP com bigorna remodelada. Foi
obtida melhora do gap aéreo-6sseo (< 20 decibéis) nos trés grupos
testados. Estatisticamente, foi significativa a varidvel gap no pré e
no pos-operatdrio nos trés grupos; mas, entre eles, a melhora do gap
no pds-operatdrio foi estatisticamente igual.”® Segundo Massuda, a
protese de Otossilicato se mostrou eficiente para a reconstituigdo
ossicular em seres humanos, porém ainda € necessdrio aumentar o
nimero de implantes realizados e proporcionar aos pacientes maior
tempo de pds-operatorio para melhores avaliagdes.

Uma nova frente de pesquisa envolvendo o Biosilicato® surgiu em
2006 a partir dos trabalhos de Moura Neto ez al.,”” que na oportunidade
avaliaram in vitro o seu efeito sobre vérios parimetros da osteogénese.
Os resultados obtidos com esses trabalhos foram muito significativos,
sendo demonstrado inequivocamente que o Biosilicato® é capaz de
promover aumento significativo e superior a seu precursor vitreo e
ao Bioglass® 45S5 do potencial osteogénico de células derivadas
de calvaria de ratos recém-nascidos. Nesse sentido, foi observada
a formacdo de dreas mais extensas de matriz dssea mineralizada
sobre a superficie do Biosilicato® do que na superficie dos demais
materiais avaliados.”

Em funcdo dos resultados obtidos com os trabalhos de Moura
Neto et al.,” viu-se a possibilidade para que o Biosilicato® fosse con-
formado como matrizes macroporosas para aplicagdo na engenharia
de tecidos, ja que suas caracteristicas atendem, de forma satisfatoria,
boa parte dos requisitos que sdo exigidos nesse recente segmento. De
modo geral, para que a regeneracéo do tecido 6sseo possa ser bem su-
cedida por meio de uma matriz macroporosa implantada diretamente
em um dado defeito dsseo, ela deve reunir caracteristicas como:'"9
- ser biocompativel (ou seja, induzir uma resposta imunoldgica

atoxica ou minima in vivo);

- promover a adesdo celular, ligagdo com o tecido dsseo e estimular

a osteogénese;
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- atuar como um guia para o crescimento 6sseo e, portanto, possuir
uma estrutura de poros interconectados que permitam a migragao
e o crescimento celular, o transporte de nutrientes para as células
e a promogao de vascularizagao;

- ser bioabsorvivel no organismo e possuir uma taxa de degradag¢@o
controlavel;

- apresentar propriedades mecanicas compativeis com o local de
implantacio;

- apresentar um processo de fabricagdo reprodutivel e que permita
a obtencdo de variadas formulagdes configuracionais (que sejam
adaptdveis a geometria de diferentes tipos de defeitos) e,

- ser esterilizdvel e atender aos requisitos regulamentares para uso
clinico.

Motivado pela nova possibilidade de exploracio do Biosilicato®,
em 2009, Crovace, em seu trabalho de mestrado, desenvolveu estru-
turas macroporosas altamente bioativas a partir da sua sinterizacdo
na presenca de diferentes agentes porogé€nicos, conforme ilustrado
na Figura 8.”° De acordo com o autor, foi possivel obter matrizes
macroporosas com porosidade variando entre 60 e 80% no volume
do material, sendo o negro de fumo, dentre os agentes porogénicos
testados, o de melhor desempenho. A producdo de matrizes macro-
porosas sintéticas, como a da Figura 8, pode ser muito vantajosa
por possibilitar o controle da composi¢do e estrutura do material,
incluindo porosidade e morfologia dos poros, fatores considerados
essenciais para o seu bom desempenho na engenharia de tecidos.!*7
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Figura 8. Micrografia eletronica de varredura da superficie de fratura de
uma matriz macroporosa obtida via sinterizagdo do Biosilicato®. Adaptada
da ref. 76

Para consolidar os trabalhos de Moura Neto et al.”” e reforcar o
potencial de aplicabilidade das matrizes macroporosas elaboradas
com o Biosilicato® na engenharia de tecidos, resultados muito favora-
veis foram obtidos com os trabalhos de Granito ef al.”®” iniciados em
2005. Embora o elevado potencial osteogénico in vitro do Biosilicato®
jativesse sido demonstrado, seus efeitos in vivo ainda ndo eram conhe-
cidos. Para auxiliar nesse entendimento, Granito ez al.”" propuseram
avaliar o desempenho bioldgico in vivo do Biosilicato® sobre defeitos
dsseos em tibias de ratos por meio de andlises histomorfométricas
e biomecanicas, e analisar a cinética das respostas dsseas frente a
diferentes distribui¢des granulométricas dessa vitroceramica bioativa.

Pelos resultados obtidos, os autores constataram que o Biosi-
licato® possui boas propriedades para a formagéo de tecido dsseo
in vivo. Foi demonstrado que ele favoreceu um elevado niimero de
osteoblastos e, consequentemente, a formagdo 6ssea em um sitio de
defeitos, bem como a melhoria das propriedades mecénicas do 0sso
no qual foi inserido o defeito.”®” Em relac@o a cinética das respostas
Gsseas, particulas menores do Biosilicato® mostraram reabsorgido
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parcial, o que foi acompanhado por uma maior atividade osteogénica.
Apesar de também se mostrarem eficientes para a formagdo dssea,
as particulas maiores exibiram um comportamento mais estdvel em
relac@o as respostas dsseas induzidas.”

Mesmo sendo necessdrias investiga¢des adicionais e mais testes
clinicos, diversas situagdes envolvendo perda éssea podem ser benefi-
ciadas pelas propriedades osteogénicas do Biosilicato®, inclusive com
a possibilidade de se selecionar a sua faixa granulométrica para que
sejam atingidas condi¢des 6timas de tratamento para um determinado
caso especifico. Por meio de estudos preliminares, Granito ainda
reforgou que a aplicagdo de matrizes macroporosas do Biosilicato®
na engenharia de tecidos € promissora, devendo novas pesquisas in
vitro e in vivo serem realizadas para que o desenvolvimento de estra-
tégias eficientes viabilize o emprego terapéutico dessa vitroceramica
altamente bioativa.”

Para finalizar, comentamos o trabalho de mestrado realizado por
Brandio sob orientacdio da Profa. Dra. S. A. Schellini na Faculdade
de Medicina da UNESP de Botucatu, no qual foi analisada in vivo a
biocompatibilidade de cones de vidro bioativo e do Biosilicato® em
cavidades anoftdlmicas (com auséncia de um dos olhos) de coelhos.®
Nesse Ambito, o Biosilicato® monolitico na forma de cones foi deno-
minado de Optossilicato, em func@o dos testes realizados para essa
sua mais nova aplica¢@o. Na ocasido, foram testadas duas amostras
distintas do Biosilicato®, cuja preparac@o envolveu tratamentos térmi-
cos diferenciados para induzir a cristalizacdo. Pelos resultados obtidos
nesse estudo, os cones de vidro bioativo e do Biosilicato® colocados
nas cavidades anoftdlmicas dos coelhos nao interferiram na satide geral
dos animais e ndo foram observados efeitos de toxicidade sistémica
ou local decorrentes de seu uso.® Por meio de exames tomogréficos,
foi demonstrado que os cones ndo migraram, ou seja, foi mantida a
simetria da 6rbita operada com a contralateral em todos os animais,
ndo havendo alteragdes na estrutura 6ssea ou em partes do tecido con-
juntivo circundante. Os cones se mantiveram presentes em todos os
animais sem colecdes, edema, sinais infecciosos ou outras alteragdes.
Dessa forma, segundo a autora, os cones de vidro bioativo e do Biosi-
licato® se mostraram tteis para a reparagio de cavidades anoftdlmicas
exibindo respostas teciduais muito similares.® Portanto, assim como
o vidro bioativo, o Biosilicato® apresentou a habilidade de se ligar ao
tecido conjuntivo, o que o coloca em um patamar diferenciado por ser
o primeiro material cristalino a apresentar esse nivel de desempenho.

CONSIDERACOES FINAIS

Pela descri¢@o acima, fica evidente a acdo do Biosilicato® em
promover alternativas de tratamentos eficazes e duradouros a vdrias
moléstias e tipos de traumas ¢sseos. Embora tenham sido descritos
apenas alguns resultados relacionados ao seu estudo e somente algumas
aplicagdes, pode-se observar que sdo inlimeros 0s aspectos passiveis
de investigacdo. O processamento cerdmico envolvido é desafiador, a
interacéio do material com o meio bioldgico € extremamente complexa
e os mecanismos que levam a regeneracdo tecidual ainda ndo estdo
bem estabelecidos. O Biosilicato® € tdo bioativo quanto os melhores
biovidros comerciais, mas apresenta claras vantagens, tais como, au-
séncia de arestas cortantes na forma particulada e, na forma monolitica,
resisténcia superior a fratura e razodvel usinabilidade. Os exemplos
apresentados sdo suficientes para comprovar a sua potencialidade e
o amplo campo de pesquisa originado com o seu desenvolvimento.
E relevante notar que se trata de um material genuinamente nacional!
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