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RESUMO

Uma alternativa ao condicionamento 4cido do esrpalta a retencédo dos adesivos ou para
restaurar caries em esmalte é o crescimento dmisrisa superficie do mesmo. Uma
técnica nova de crescimento de cristais, que atilina pasta com solugdo de peroxido de
hidrogénio e acido fosférico adicionada ao p6 ddafm de célcio fluoretado (F-CaP), foi
aplicada a superficie do esmalte para a obtenc&ecddrimento. Esse procedimento foi
feito por oito vezes na técnica incremental deatesicbes dentarias. A espessura da
camada formada foi observada através das imageMEdkee mediu 6am, em média,
variando de acordo com o biomaterial F-CaP, o tamasias particulas de HA e o
substrato. As imagens evidenciaram também a estrdtubiomaterial formado diferente
da estrutura do esmalte e imagens mais aproximagdasraram a unido entre os dois

materiais.

O recobrimento apresentou coloracdo mais esbraadpiigue o esmalte natural. Além
disso, uma superficie brilhante foi observada appslimento do recobrimento, similar ao
esmalte. Os resultados de microdureza Vickers aeal resisténcia de 59-86HV, valores
similares a dentina e a resina composta, suficipal@ a restauracdo de dentes. As
imagens de AFM mostraram que o tamanho das paiacld recobrimento é levemente
maior que o tamanho das particulas do esmalte.d@uapasta de F-CaP foi aplicada em
materiais diferentes do esmalte dentario como i@ntiidro e polipropileno, a formacao
do recobrimento ndo ocorreu. As vantagens potenciai crescimento de cristais em
Odontologia incluem a substituicdo ao clareamemotadio e restauracado de lesdes de
carie incipiente. A formacgéo deste recobrimentaesabesmalte mostra cristais que podem

reter o adesivo restaurador ou podem ser a prigstauragao.

Palavras chave: biomimetismo, recobrimento, fosfdt céalcio fluoretado, esmalte

dentéario, crescimento de cristais.
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ABSTRACT

An alternative to etching enamel for retention nfamhesive and repair caries lesions on
enamel is to grow crystals on the enamel surface. @w technique of crystals adhesion
that uses a peroxide solution of hydrogen and pgiergpacid added to the dust of fluoride
calcium phosphate (F-CaP), was applied to the cartaf the enamel for the coating
attainment. This procedure was made by eight timélse incremental technique of dental
restorations. The thickness of the layer formetha surface of the enamel was observed
through the MEV images and measure@r2in average. The coating thickness changed
with the biomaterial employed and the particle sikbe images had also evidenced the
structure of the formed biomaterial different oé titructure of the enamel and approached

images showed the union between the two materials.

The coating presented coloration whitener thanithaatural enamel. Moreover, a shining
surface was observed after burnishing of the cgasmilar to the enamel. The Vickers
microhardness results had disclosed resistanc®-8661V, similar value to dentine and
composite resins, enough to tooth restorations. Aflges showed that the particle size
of the enamel is smaller than the coating partitéen the F-CaP paste was applied in
different materials like polypropilen, glass anahtilee, the formation of the coating did not
occur. The potential advantages of crystal growtiude whitening substitution and small
dental lesions restoration. The coating on the ehashows crystals that retain the

adhesive or are the restoration in caries on enamel

Key words: biomimetism, coating, fluoride calciunihgsphate, tooth enamel, crystal
growth.



CAPITULO 1: INTRODUCAO

A les@o de carie ndo tratada afeta uma parte gdag@epulacdo mundial, principalmente,

nas classes sociais mais baixas. O tratamento moiovel inclui o desgaste da éarea
danificada do dente e o preenchimento da cavidade omateriais como compositos,

ligas metalicas e cerdmicas. Contudo, tais tergmasuem limites: 60% dos casos sao
retratamentos, por falhas nos biomateriais . Issmre porque os biomateriais dentéarios
sdo totalmente diferentes dos tecidos dentariosanposicdo, estrutura e propriedades e
a superficie de contato entre os mesmos é umaoregidgadesao dificil. Esta interface

permite a penetragcdo de ions e bactérias entexio®$ dentarios e 0s biomateriais em um
processo chamado microinfiltragdo. Isto ocasionee@rréncia da lesdo de céarie. O
selamento ideal entre o biomaterial restauradodente preveniria este problema. Além
disso, o desgaste mecanico da regido danificadadelot®s remove também estruturas
vizinhas sadias, e consequentemente, a cavidaderge € maior que a area da leséo.

A restauracdo dentaria ou a recolocacdo de restmsae dispendiosa. As falhas mais
comuns como céries secundarias, descoloracdo rahegdto corpo da restauracdo, espaco
e fraturas marginais sdo apontadas como razadogpagaolocacdo das mesmas. Outros
fatores que levam a restauragcdo de dentes ouecpootio esmalte dentério sdo a presenca
de sulcos na superficie oclusal de dentes posteriarpresenca de lesbes, o escurecimento
dentario e a colagem ortoddntica. A melhoria damsehto entre o biomaterial restaurador
e a estrutura dentéria reduziria a frequéncia dimg e aumentaria a longevidade das
restauracoes. Para que a adesdo de biomateriaiee@ams componentes mecanicos e
guimicos estdo envolvidos. O condicionamento acldoesmalte dentario seguido de
aplicacdo de recobrimento € uma alternativa a algnaamentos dentarios convencionais.
Os recobrimentos sdo camadas depositadas na sigeatéi substratos e o sistema
substrato-interface-recobrimento depende diretaendmtipo de adesdo envolvido.

As desvantagens da técnica de ataque acido coowmahcio esmalte dentario para a
retencdo de um biomaterial levaram a uma altemuatty crescimento de cristais
(recobrimento). Essa técnica, convencionalmentgplea a aplicacdo de uma solucdo
acida contendo ions sobre a superficie do esn@dteristais formados aderem firmemente

a estrutura inorganica do esmalte por retencdo igaim promovem uma interligacdo



mecéanica com o adesivo (KNOX, 199ROWERS e MESSERSMITH, 2001). Varias

técnicas de crescimento de cristais podem sezaddis, inclusive com o desenvolvimento
de cristais contendo flior. A aplicacdo de umagadiase de hidroxiapatita fluoretada (F-
HA) feita com o p6 de hidroxiapatita (HA) e fluavede sodio, adicionados a uma solugéo
de peréxido de hidrogénio e acido fosforico foiquesada para restaurar lesdes incipientes
e evitar a remog&o mecéanica de estrutura dentia em tratamento de lesGes de carie. A
HA é o principal componente do esmalte e quandimiar £ adicionado ao CaP, ele se

torna mais estavel e mais resistente a degradacao.

O esmalte dentéario, uma ceramica biolégica formaasicamente por fosfato de célcio
(CaP), tem atraido interesse consideravel dos Eegipres em biomimetismo, estratégia
para a imitagdo ou regeneracao de tecidos. Isdeve&eao seu conteudo mineral alto o que
leva a tentativas de imitacdo atraves de reacfiesiaps. Porém, seu grau de organizacao
arquitetural elevado dificulta sua imitacdo. A aws& completa de células no esmalte
maduro combinada com a quantidade extremamentepagle material organico alcanga
com muita proximidade o material ceramico. A mafph, o tamanho e a quimica dos
cristais de ceramicas sintéticos sdo altamentendepées das condi¢cdes de preparacéo,
assim a imitacdo do esmalte depende de técnicde sarisiveis. O processo de deposicao
de cristais das apatitas e sua dissolucéo sao tampes para o entendimento de lesbes
dentarias e esqueletais e, consequentemente, paseovolvimento de técnicas de reparo

e regeneracado em engenharia de tecidos (ROBINSQIM,) 2

Com o objetivo de minimizar os problemas consedigerts falhas dos biomateriais
dentarios atuais, um recobrimento a base de F-E&P & BTCP) foi desenvolvido,
associado ao processo de biomimetizacdo que enwoiwgtacdo do tecido natural. As
vantagens principais para a utilizacdo do recobrimale F-CaP s&o o custo baixo, a
composicao quimica semelhante ao esmalte dentarimierodureza Vickers com valores
similares as resinas compostas para restauracaalenmtina. Os resultados sugeriram
retencdo quimica entre o biomaterial formado entejeeomo se houvesse crescimento do
esmalte na regido tratada alcancando a meta daiandms pesquisas com biomateriais
dentérios. O recobrimento de F-CaP apresentouemgpial para a restauracdo de lesdes de
carie incipientes em esmalte dentario, para o @taemto dentario, para o selamento de
cicatriculas e fissuras dentérias e para a colagtodobntica.



Neste projeto, o recobrimento da superficie do kemdentério foi desenvolvido,
utilizando a técnica incremental de restauracdestotbgicas com a formacao de cristais
de F-CaP, semelhantes em composicdo aos do esdegitério natural. A meta foi
modificar o grau de solubilidade, a cristalinidade tamanho das particulas do composto
F-CaP, bem como caracterizar o grau de similaridadee 0 biomaterial formado e os
tecidos naturais, em relacéo a estrutura, a intedaa propriedades como cor, espessura e
microdureza. As modificacbes visaram a otimizac&@o plocesso de deposicdo do

recobrimento.



CAPITULO 2: OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimel@am sistema para o crescimento de
cristais de F-CaP na superficie do esmalte dentérieano (recobrimento) para a solugéo

potencial de problemas odontoldgicos.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintetizar os pos dos biomateriais de CaP ifinaddo parametros de sintese, e
caracteriza-los por andlise quimica elemeRBIR, DRX e MEV/EDS;

- Sintetizar os pos dos biomateriais de F-CaBracteriza-los por analise quimica
elementar, FTIR e DRX;

- Sintetizar as pastas de F-CaP;

- Aplicar as pastas de F-CaP na superficiesmalte dentario humano modificando
parametros como: a técnica, utilizaratécnica incremental para restauracdes
odontoldgicas, a cristalinidade s@ubilidade e o tamanho de particulas dos
compostos CaP;

- Caracterizar o sistema substrato-interface-recamnion através de radiografias
odontolégicas, fotografias, imagens de MO, de MED@Ee de AFM;

- Fazer teste mecanico de microdureza Vickers nasutests dentarias, no
recobrimento, nas resinas de inclusdo e nas resitmapolimerizaveis;

- Analisar a composi¢cdo quimica, a morfologia e oat@m das particulas do
esmalte e do recobrimento, assim como a estruaganterfaces entre o dente e 0s
recobrimentos;

- Analisar as propriedades de densidade radiogr&fma,espessura e microdureza

do recobrimento formado;



CAPITULO 3: REVISAO TEMATICA

Os materiais sempre foram importantes na evolug&ocdilizagées. Historicamente, as

eras foram designadas pelo nome dos materiaise IdadPedra, Idade do Bronze e Idade
do Ferro. A era moderna poderia receber o nomela#el dos Biomateriais pelo nimero

grande de biomateriais que esta sendo desenvadvigjalicado. O estudo no campo dos
materiais é crescente e tem como objetivo o entamdd da transformacdo dos materiais
€ a maneira como iSso acontece, como eles sas &itomo novos materiais podem ser
desenvolvidos. Atualmente, a demanda por propre&siadecénicas € ultrapassada por
propriedades elétricas, Opticas e magnéticas, oeqarucial para muitas aplicacdes. A
ciéncia moderna dos materiais tem foco em ceramécamlimeros tanto quanto em

materiais que possuem uma longa historia de usog @s metais e os vidros. Os campos
de estudo emergentes causardo impacto na vidae$a®gs no futuro préoximo, pois

substituirdo ou reparardo Orgdos e tecidos. A ve@w da biotecnologia tera como

consequéncia o0 aparecimento de novos materiaisjgdarao a prolongar e melhorar a
gualidade de vida das pessoas (CORNELL, 2003).

Embora a biotecnologia esteja emergindo, a regeferde partes do corpo é um conceito
antigo. Na Grécia Antiga, o mito de Prometeu mestiea capacidade regenerativa natural
do figado. Como punicdo pelo roubo secreto do fdgaDeus Olympo, Prometeu foi

condenado a ter seu figado comido por uma aguéa &1). Como o 6rgao regenerava
durante a noite, a aguia voltava no dia seguinfeoeneteu foi submetido a uma tortura
eterna. No ano 330 a.C., Aristételes observou qeauda do lagarto regenerava depois de
danificada (NIDCR, 2006). Posteriormente, em redag@s 0ssos, foram utilizados os auto-
enxertos (0sso obtido em local diferente do daadiicno mesmo individuo), porém, com

as desvantagens de gasto financeiro adicional p#lagias, danos ao tecido saudavel,
possibilidade de morbidade do local doador e difjladade limitada; os alo-enxertos

(osso obtido de um doador da mesma espécie ou liBossos de cadaveres) com as
desvantagens de suprimento limitado, custo finam@dto, transmisséo viral e bacteriana e
problemas com imunogenicidade; os xeno-enxertosin@os de espécies diferentes)

também apresentando problemas de transmisséo béetkeriana e de imunogenicidade.



Com relagdo aos tecidos moles, os mesmos riscoateaeon (KIKUCHI, 2001;
LEGEROS, 2002; KOKUBO, 2003; SCHNETTLER, 2003).

Figura 3.1. Desenho representativo da punicdo amé&eu por Olympo.
Fonte: NIDCR, 2006.

A substituicdo de partes do corpo acontece ha 2608, quando os etruscos aprenderam
a substituir dentes perdidos com dentes feitos eléed de bois. As evidéncias sobre
implantes dentarios datam do primeiro ou segundale&.C. nas populagdes romanas e
nas culturas pré-colombianas das Américas Centtal ®ul. O primeiro uso do amalgama
dentario para reparar dentes cariados data do erib®@ na literatura chinesa (NIDCR,
2006). Outras pesquisas mostram que do quinto attagséculo a.C. até o primeiro ou
segundo século d.C., os achados arqueoldgicosdegilim museus mostravam que 0S
materiais usados para recolocar dentes humanogipereram dentes de bois, conchas,
corais, marfim, madeira, dentes humanos de cadaveranetais (ouro ou prata)
(LEGEROS, 2002).

As doencas dos tecidos duros, além de exigirenanbettos caros, podem afetar,
significativamente, a qualidade de vida do indiwid@s recolocacgdes artificiais nunca sao
tdo eficazes e duraveis como o tecido natural ém alisso, o transplante de 6rgéos é



escasso. Aproximadamente 58.000 americanos estila & espera por transplantes de
6rgaos e milhares morrem antes de consegui-losoGomimero de pessoas em idade
mais avangcada e em atividade, juntamente com o nodme injarias nos esportes

aumentam a cada ano, a dependéncia da ciéncia alesiais e engenharia de tecidos
também aumentou. A ciéncia dos materiais desempemnhaapel importante no desenho,
estrutura e propriedades dos biomateriais, poisngmi 6rgdos e tecidos com materiais
biocompativeis e de vida util aumentada. Os masedasenvolvidos para aplicagdo em
pessoas ativas devem ser dindmicos, uma vez queriamtestaticos tém vida curta e

devem ser trocados exigindo novas cirurgias, nosstauracdes e novos gastos (NIDCR,
2006).

3.1 A ENGENHARIA DE TECIDOS

Definida de forma ampla, a Engenharia de Tecid@atrdo desenvolvimento e
manipulagcéo de crescimento laboratorial de molécwle células, de tecidos e de 6rgaos
para substituicdo ou suporte de funcéo de partesodaoo defeituosas ou danificadas
(PTEI, 2003). Atualmente, a pratica mais comum ngelBharia de Tecidos é a tentativa
de imitagdo do tecido natural (mimetizagcdo) em cuaposicao molecular e estrutural
com materiais sintéticos, o0 que, conseqlentemepteporciona propriedades e
funcionamento semelhantes as do tecido original.clamada biomimetizacdo €
conceituada como a habilidade de replicar ou imitaa estrutura corporal (anatomia) ou
funcdo (fisiologia) (PTEI, 2002; CHANG, KO e DOUGEA 2003). O Biomimetismo
utiliza a Engenharia de Tecidos para produzir magebioinspirados. Existe uma trama de
avancgos tecnologicos recentes em Biologia CeluMplecular, em Engenharia e Ciéncia
de Materiais e em Bioquimica que ajuda a soluciorsonho antigo de reparacao tecidual
(NIDCR, 2006). A sintese precisa de macromolécélésndamental para a montagem do
material biodesenvolvido. Os materiais naturaimcos sdo empregados como matéria-
prima para esse propdsito e o conjunto de carsiitas do material levara a uma resposta
biolégica desejada (MINUTH, SITTINGER e KLOTH, 1998

A Engenharia de Tecidos oferece a fascinante pbdade de se desenvolver tecidos
extra-corporais e sua consequente utilizacdo castituicdo do tecido perdido ou como



substrato para pesquisas em substituicdo ao mbdségico. A combinacdo de campos
diferentes de pesquisa oferece inovagcbes. O estadcestruturas biolégicas e de suas
funcbes € feito por um grupo de profissionais cdm@ogos, médicos, odontdlogos,
fisicos, matematicos, quimicos e engenheiros coabjetivo comum de proporcionar
solugbes como substituicdo, restauracao, repageneeacao, modificagdo e montagem de
tecidos e O&rgdos. Esses profissionais buscam onliesédesign) adequado, o
desenvolvimento e melhoria dos novos biomateriatgticos ou naturais em laboratorios
especiais (RATNER, 1996), cuja metodologia avangemteite fabricar formas biolégicas
complexas diretamente de modelos reais (Fig. 32NUTH, SITTINGER e KLOTH,
1998; KOUSVELARI, 2001).

Figura 3.2. Representagdo esquematica de um ldborae Engenharia de Tecidos utilizando a
bioinformatica como etapa inicial para o desenvoénto de um fragmento de maxilar humano
partindo de um modelo computadorizado.

Fonte: UKCTE, 2002.

Os tecidos devem ser criados 0 mais proximo pdsdivesua composicdo e estrutura
naturais. Tecidos desenvolvidos artificialmente aot@ serdo utilizados por humanos se
apresentarem funcdes e caracteristicas tipicas-eatporalmente, ou seja, devem ser
submetidos a testes e aprovados. Esses tecidapiteapresentar uma perfeita capacidade

funcional e ndo causar inflamacgdes ou rejeicdo aldgica (JONES, 2001).



3.1.1 O POTENCIAL ECONOMICO

As falhas em tecidos e 6rgdos, nos EUA, em 199%rden a gastos de 400 bilhdes de
délares. O gasto com implantes em todos os campogicos € estimado em 30 bilhdes
de dodlares e sete bilhdes deste montante estamoreldos a problemas nos quadris,
joelhos e vértebras, com um crescimento de 5% a &ad, no Reino Unido (MINUTH,
SITTINGER e KLOTH, 1998). Atualmente, milhGes deesitanos sofrem de algum tipo
de perda ou falha em 6rgaos. O custo total pasap@tientes excede 400 bilhdes de
ddlares por ano, contribuindo para a conta de gastm saude de, aproximadamente, um
trilhdo de ddélares. Anualmente, acontecem 20.000tramsplantes de 6rgaos, 500.000

reposicoes de articulacdes e milhdes de procediaenénio-faciais (NIDCR, 2006).

Atualmente, os maiores mercados para produtos mwdispitalares sdo os Estados
Unidos, com aproximadamente 62 bilh6es de dolaegpiidos da Comunidade Européia,
40 bilhdes de ddlares, do Japéo, 20 bilh6es deai)la paises emergentes, 15,6 bilhdes de
dolares. No Brasil, este setor foi responsavelnm2900 pela geracdo de 37.500 posi¢cbes
de trabalho e um faturamento de aproximadamensehiidbes de ddlares, ocupando a
sétima posicao neoanking mundial, segundo dados do International Trade [B3f&em
(ITDS). Hoje, no Brasil, a maioria das empresassdtmr apresenta pequeno ou médio
porte ou sdo subsidiérias de grandes corporacpesaf de apresentarem uma das maiores
promessas para as ciéncias da saude, muitos braismfEsquisados ainda sao inviaveis
comercialmente, pois ainda nao atingiram o graws ratio de perfeicdo (ANDRADE e
TESCAROLLO, 2006).

As fraturas por osteoporose dobraram na Uultima dééeg provavelmente, 40% das
mulheres acima de 50 anos sofrerdo uma fratur@ dipes As doencas das articulacdes se
tornam croénicas apos 0s 65 anos. A lombalgia (@sraostas) é a segunda causa mais
importante de falta ao trabalho por motivo de daedgproximadamente 500.000 enxertos
0sseos sdo colocados anualmente nos EUA com certd0d000 articulagdes artificiais
dos quadris. No Reino Unido, sdo 80.000 as recolmsa de quadril e joelho. Na
Alemanha, nameros nao-oficiais mostram que 20.00€ges de joelho sédo implantadas
por ano e mais de 100.000 pacientes apresentavaméds defeitos em cartilagens de
articulacbes. Soma-se a isso, o fato de que ingdar®m vida Util curta e devem ser
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trocados, exigindo novas cirurgias e novos gasWtsss de um quarto das articulagdes
artificiais ortopédicas falham dentro de 15 anempetidendo do peso, da mobilidade e da
idade do paciente (MINUTH, SITTINGER e KLOTH, 1998ARRA e KUMTA, 2002).

Em 2002, nos EUA, eram 67 as firmas de biotecnajoguie desenvolviam produtos de
Engenharia de Tecidos e espera-se que esse nuresga €@m 50% na préxima década
(MINUTH, SITTINGER e KLOTH, 1998).0 objetivo dos procedimentos reparadores €
associar custo e beneficio. O movimento de gragdastias em dinheiro gera lucros para
companhias e laboratérios. Esses lucros propontiomdn investimento maior em
pesquisas também associadas ao desenvolvimentddgico. A medida que as pesquisas
apresentam resultados satisfatorios, o materialuzido € comercializado em quantidades
maiores e com rapidez maior. Isso faz com que mpanhias e laboratorios envolvidos na
producdo do material obtenham lucros financeiro®ms e, assim, um circulo repetitivo
de eventos fica estabelecido (NIDCR, 2006). Em 2@8&ma-se que o mercado mundial
de biomateriais tenha ultrapassado os 40 bilhdes ddares (ANDRADE e
TESCAROLLO, 2006).

3.1.2 AS PESQUISAS NA RESTAURACAO DE TECIDOS

O progresso significante de restauracdo da fungdstratura dos tecidos nos ultimos 50
anos pode ser dividido em trés campos diferenfEO@ CRJM, 1998):

- no campo bidnico, ou seja, 0 uso de invencOesame&s ou eletrdbnicas como

dentaduras, 6culos, membros artificiais, articudacartificiais, valvulas cardiacas, marca-
passos, maquinas de dialise e bombas de insulirsa québstituir ou reparar 6rgaos e
tecidos, que tiveram um desenvolvimento marcantgenmdo pés-guerra.

- no campo do transplante de 6rgéos, tecidos auasélja descritos no texto Sanscrito
Sushrutaem relacd@o a pele de nariz e orelha. No séculdiXjdlse entendia a anatomia e

fisiologia humanas. No século XIX, associou-se whezimento da origem microbiana e o
desenvolvimento da anestesia, 0 que levou a avarg®s$écnicas cirdrgicas. No século
XX, o desenvolvimento de aparelhos céardio-pulmas)grederosa tecnologia de imagens e
ferramentas novas como o laser, levaram a umatisafo na ciéncia e engenharia

cirdrgicas.
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- no campo da estimulacdo da regeneracéo tecidpalta de um tecido preexistente
(Engenharia de Tecidos). Isso é o mais desejavé,gpforma, a estrutura e a fungdo sédo
semelhantes ao tecido original (mimetismo), sendssima biocompativeis.
Biocompatibilidade é a “habilidade de um materiaséehcadear uma resposta apropriada

no hospedeiro, quando utilizado para uma aplicasg@ecifica” (WILLIAMS, 1987).

A utilizagdo do conhecimento dos processos bioixgipossibilita a criacdo de novas
terapias baseadas no biomimetismo. O biomimetiditivauinformacdes ou caracteristicas
de um sistema biolégico para a implementacdo ensistema artificial. 1sso pode ser
aplicado em inimeras pesquisas e desenvolvimentbiadeateriais. O biomimetismo
otimiza as propriedades mecanicas do corpo de uterialapela imitagdo das estruturas
naturais dos tecidos (BLUNK e GOPFERICH, 2003). pasquisas dos materiais
biomiméticos e da Engenharia de Tecidos, atravéeeparo e regeneracdo tecidual na
regido orofacial podem ser efetuadas pelo deseinveihio de materiais biocompativel-
indutivos que possam estimular as células a regenan materiais que sejam integrados
aos tecidos do corpo, através do trabalho de pioffigis em areas diversas, isto €,
utilizando a interdisciplinaridade (NIDR, 2005).

Os tecidos e érgaos orofaciais apresentam um gseerspecial por possuir:
- 0 suprimento complexo de nervos que serve aoslssngspeciais e que controlam
0s musculos da fonagéo, respiracdo, mastigacapress&o emocional;
- 0 suprimento sanguineo rico para suportar as deasaiths de energia;
- aarticulagdo mais complexa do corpo, ou sejai@bacdo témporo-mandibular;
- 0 numero de 6rgdos e tecidos Unicos como glandalgres, lingua, dentes e
tecidos periodontais.
Além disso, algumas intervencbes para a restaurde8ees tecidos devem levar em
consideracdo a estética e a importancia da faceo aome projecdo da imagem do
individuo para o mundo (NIDR, 2005).

No século XXI, o campo dos biomateriais tornou-seawlas areas mais excitantes da
Ciéncia e Engenharia de Materiais, pois utilizandermacdes do projeto Genoma e das

células-tronco humanas, embrionarias e de adulass ThformagBes permitem aos
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cientistas desenhar e fabricar novos materiaisjisgg 0s acontecimentos naturais, com o
objetivo de reparar e restaurar os 0rgaos e tea@dofaciais. Assim, as aplicagbes que
fazem uso dos avancos nas ciéncias podem ter comgegiiéncia a composicao e o

desenho do material funcional que simula o ambieiotégico natural (NIDR, 2005).

O componente mineral dos tecidos duros orofaciaas HA, em forma de cristais, e 0
controle biolégico de sua deposicdo, crescimentodigsolugdo é o centro do
desenvolvimento, manutencdo e patologia dessedogecEsse controle é feito por
proteinas da matriz extracelular e o esmalte den&éio melhor exemplo disso. Muitos
biominerais formam materiais compdsitos que coesistde particulas cristalinas
pequenas, alinhadas de uma maneira ordenada junatraes organicas. O desempenho
dos biominerais esta ligado a diversas areas camgad sensorial, de suporte, de
protecdo, de catalise, de armazenamento e de htaseo® avan¢o nos mecanismos de
entendimento da cristalizagdo em tecidos durosulewouma aplicacdo tecnoldgica e
industrial como a producdo de materiais compositestextura fina e propriedades
mecéanicas melhoradas. Um processo interessanteee@do de ions e moléculas para
atuarem nas interfaces orgéanico-inorganicas e8tidlcdo. O importante € descobrir as
estratégias que os organismos utilizam para exeroecontrole preciso sobre a formacgéo

e o arranjo arquitetural dos seus minerais (LEGERXDS82).

A fibra colagena forma-se, primeiramente, por bittese intracelular do pré-colageno,
conforme a figura 3.3, em sua numeracao superiot d5. Em seguida, acontece a
secrecdo do pro-colageno que sofre hidrélise enicangara formar as moléculas do
colageno. Depois ocorre a polimerizacdo das maécdle colageno em fibras que,
posteriormente, sofre maturacdo. A molécula de fBaRa-se com ions provenientes da
matriz extra-celular que penetram nas células,césvese e sdo secretados em vesiculas

gue se desintegram e liberam o CaP para a cafgdéficda matriz coladgena.
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Figura 3.3 Diagrama da formag&o dos biomateriaB €seu empacotamento com as moléculas
organicas. Em A existe uma camada de células, exmiatriz precalcificada, em C o fronte de
calcificacdo e em D as fibras colagenas calcifisatlga sequéncia de formagéo encontra-se na
numeracao superior de 1 a 5.

Fonte: TARZIA, 1991.

3.2 AFORMACAO DOS BIOMINERAIS

Alguns arquitetos e engenheiros estruturais o snrpreenderiam-se com as construcoes
naturais sobrepostas dos biominerais. Os espinbasud¢co do mar, por exemplo, com
apenas milimetros de espessura, mas centimetrgendgrimento sdo tao estaveis que
promovem a protecdo de seu equinoderma contra ioBgds. Os caracOis que Ssao
artisticamente espiralados e as conchas, que $#tivamente fortes, também parecem
elegantes como se fossem criados por um desen@istarganismos vivos utilizam os
minerais para determinados propésitos e algumas ée aplicacdo sdo dentes, estruturas
de suporte (0ssos) ou escudos protetores contragms como espinhos e conchas. Os
cientistas encontraram minerais em olhos de camjpgem sensores de atracédo de peixes
e agua viva e em receptores magnéticos de bactErinteressante salientar que a concha,
formada por apatitas em forma de agulha alinhadaasuas outras, paralelamente,

lembram a estrutura do esmalte dentario (KNIEP3R200
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Ossos e dentes em humanos, como em outros versbegokeixes, consistem de apatita,
um composto de fosfato de calcio (CaP), mais efipaciente a HA (Tab. Il 1). Em
ambientes nao vivos, as apatitas, dependendo Hatisaias que as contaminam, formam
cristais grandes, de cores diferentes, que foravigmente confundidos com berilo ou
turmalina; dai o nome apatita, derivado da palawvegaapate que significa decepcédo
(KNIEP, 2003).

Tabela I11.1

Composicéo aproximada do esmalte, dentina e osson(@eso).

F. NI F. ORG. AGUA
ESMALTE 96% 1% | 3%
| DENTINA | 65% | 20% | 15%
0SSO 70% 30%

Fonte: LEGEROS, 1991; TEN CATE, 1994; NAKABAYASHIFASHLEY, 2000.

O processo de biomineralizagcdo consiste na demodigdninerais de acordo com forcas
direcionais operando no sistema, ou seja, o grasatieracédo do fluido do meio. A
precipitacdo dos sais de CaP ou cristais iGnicosgemal compreende 0s passos de
nucleacéo e crescimento subsequente. O principitotinamico diz que as fases solidas
novas ocorrem a partir de um certo grau de supeegEto. Um pré-requisito para o
desenvolvimento do cristal é a formagdo de grup&sseembrionarios de ions ou
moléculas através de flutuagbes ou formacdo e ldigm continuas na solucéo
supersaturada. O inicio da cristalizac@ovivd’ derivado de nucleacao heterogénea sobre
a arquitetura de macromoléculas é o mais aceittKEA®ND, 1994; AOBA, 2003). As
macromoléculas como as amelogeninas e o colagemario a matriz organica (Fig. 3.4)
composta por proteinas extracelulares que atuano enediadoras para a mineralizagao
nos sistemas bioldgicos. O arranjo arquitetdbnice damminerais e dos constituintes
organicos colabora na determinacéo de propriedadesnicas em tecidos duros (TEN
CATE, 1994).
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Figura 3.4. Esquema da localizacdo da fase minarébrila de colageno.
Fonte: Adaptada de TEN CATE, 1994.

Os grupamentos de fons & PQ* sdo formados em uma solucdo, que promove o
crescimento para o tamanho critico requerido panacdeacdo. Os cristalitos nucleados
proliferam e crescem se o biossistema puder sogniinuamente 0s ions necessarios para
manter a condicdo supersaturada e promover a pegéip das fases minerais. Em
primeiro lugar, uma supersaturacdo é necessaréaqarescimento rapido, porém menor
do que a supersaturacao requerida para a nucldagéeeguida, a reacdo de crescimento
continua até o limite de solubilidade, entdo oamento domina e previne o excesso de
sitios de nucleagdo. Em seguida, o crescimentastarhais estavel é favorecido. A forma
de crescimento de cristais de apatita se faz emypfocessos: a deposicao de protrusdes
pequenas no plano basal resultando em alongamentastal no eixo €” e o avango do
crescimento correspondendo a uma ou duas célultgrias em espessura nos planos
laterais dos prismas. A taxa de crescimento dasysiies parece ser mais rapida do que a
taxa do crescimento lateral (AOBA, 2003).

Se as condi¢Oes de supersaturacdo se tornam d@tdiente para ultrapassar a barreira
energética de ativacdo para a precipitacdo espEmtén precipitacdo do CaP amorfo
(ACP) acontece. Séo esferas de 20nm a 200nm enetl@rkssa fase amorfa é solluvel e
pode formar cristais cuja aparéncia é de tirassfifiasfato octacalcico-OCP) como nos
estagios iniciais de mineralizacdo de dentes e so$8@®@BA, 2003). Os cientistas
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mostraram que 0S hanocristais inorganicos consgufibr centenas de milhares de
atomos, podem formar os blocos fundamentais pariagdo de solidos altamente
ordenados. Os minerais naturais crescem atravésnd@ecanismo de encaixe orientado
de nanocristais. O método para crescimento deaisrisbm feixe molecular epitaxial
envolve a deposicdo de atomos ou moléculas preagrssobre um substrato. As
propriedades dos nanocristais dependem fortememtsed tamanho e textura. Essa
descoberta pode resultar na criacdo de materiéificiais avancados (ALIVISATOS,
2000).

Em cristais de tamanho nanométrico, o nimero dmag#oé pequeno e a chance de
aparecerem defeitos em seu interior € menor. Eiy@gsreparar nanocristais perfeitos
porque o tempo requerido para um defeito se foentarto quando um cristal € pequeno e
assim ele ndo acontece. As ceramicas derivadaomnldlacdo de nanoparticulas se
mostraram resistentes a fratura e isso leva a usfelde que a agregacdo de nanocristais
pode resultar em um cristal ordenado. Existe umegafalirecional termodinamica forte
para o encaixe orientado porque a energia de s$cieed reduzida substancialmente
guando a interface € eliminada. Dois cristais poderalinhar e fundir. O contato epitaxial
de nanoparticulas acontece na superficie de stdsstraesmo que 0s nanocristais estejam
orientados aleatoriamente no inicio. As particde2nm a 3nm de diametro se orientam e
formam correntes durante o crescimento dos minaeamgatureza. Uma vez alinhados com
0 substrato, os nanocristais alinham entre si. aspectos do encaixe orientado séo de
grande interesse: ele ocorre naturalmente, prapwciuma explicacdo conveniente para
certos tipos de defeitos em soélidos e ele podeusermétodo util para a criacdo de
materiais artificiais avancados (ALIVISATOS, 2000).

As pesquisas de biomineralizagdo de CaP ndo sonum#envolvem materiais para
substituir ossos e dentes mas também estudam aascdas doencgas que se espalham
pelas civilizagbes e ocorrem quando o CaP precgmaegioes desapropriadas do corpo
como pedras na bexiga e tartaro dentéario (Fig. 85)materiais CaP estdo presentes em
calculos dentério e urinario (OCPB&CP), nas fraturas 6ssedd CP), em calcificacbes
do tecido cartilaginosg3TCP e ACP), etc. Assim, 0s pesquisadores de miatbageados
em biomineralizagdo de 0ssos e dentes podem gigdies de tratamentos futuros (KNIEP,
2003; STRP, 2005).
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Figura 3.5 Superficie vestibular de molar superamn depdsito de calcificagdo anormal chamado
tartaro dentario (seta).
Fonte: STRP, 2005.

3.2.1 O MECANISMO REGULATORIO

Os tecidos e fluidos biolégicos possuem uma vatdiedde inibidores para prevenir a
precipitacdo indesejavel de CaP. ions ou moléqegsienas inibidoras, como o magnésio
e o pirofosfato, sempre atuam de maneira concé&urdependente. Em contrapartida, as
proteinas teciduais especificas da matriz podesraaltsuas fungbes regulatorias em
consequéncia de alteracdes em sua conformaciadoesi de sua degradacao parcial no
espaco extracelular. A acdo biolégica da interagétecular é geralmente uma funcao de
muitos fatores como concentrac&o, resisténcia inidafle da ligacdo quimica. E possivel
predizer as reacdes de crescimento da apatita esistema experimental determinado,
usando um certo inibidor e flior, baseados na totzede sitios de adsor¢éo Unicos na
superficie do cristal. Assim, a estrutura e a matude biominerais acontece por interacdes
entre uma matriz organica e os ions depositados também pela regulacdo do ambiente
termodinamico e reguladores coexistentes. As c2tlda tecidos duros exercem o controle
do processo de mineralizagdo através de manutetogigradientes de concentracdo dos
ions nos sitios de mineralizacdo. O processo deiotento € dependente da superficie da
apatita e atua nos biominerais naturais e sio®{(iBOBA, 2003).
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3.2.2 OS FOSFATOS DE CALCIO (CaP)

De acordo com a literatura, o fosfato de calciobéoaeramica mais importante disponivel
no mercado para aplicagbes dentarias e médicasé Hifizado extensivamente como
enxerto sintético para reconstrucdo 0ssea, im@ataatarios e em sistemas de liberacao
de drogas, sendo que alguns sao insoluveis em hieldgico enquanto outros sao
classificados como absorviveis, pois dissolvem endigdes fisioldégicas. As propriedades
biolégicas desses materiais, em nivel moleculaspipiam a eles similaridade com os
tecidos dentarios e 6sseos (LEGEROS, 2002; KOKUBID3). Dependendo do método
de sintese e da estequiometria, a ordem de sdmddié a seguinte (ARENDS, 1987;
LEGEROS, 2002; KLEIN, MULLER e GREIL, 2004):

ACP > o TCP> BTCP > OCP > HA> F-HA > FA

O PRODUTO DE SOLUBILIDADE

O produto de solubilidade de cada cristal é cotstarsignifica que as atividades dos ions
deste cristal (célula unitaria) estdo em equilitmdon o fluido vizinho. Quando um sal
solavel é adicionado em agua, anions e cationsadei superficie do soélido e dissolvem.
Este processo continua até que o equilibrio s¢fbelecido, ou seja, 0 mesmo nimero de
jons que deixa o sélido é depositado. A agua dac&ol fica saturada com os ions do
cristal. Em contrapartida, se o solido é adicionadona solucdo aquosa supersaturada em
ions do referido solido, a deposicdo de ions eme embntece até que o equilibrio seja
alcancado. O equilibrio destas solu¢des (dissotvenddepositando cristais) sera idéntico.
Nesta situagdo, o produto das atividades ibnicascqmpdem o cristal sédo equivalentes.
Este valor é conhecido como Produto de Solubilidd¢ies). Quanto menos sollvel a
substancia, menor sera seu produto de solubilid@deo produto ibnico (Pl) de uma
solucdo excede seu produto de solubilidade (Kps) pan determinado composto, havera
uma deposicdo em rede de ions na superficie daladaguele composto quando ele entra
em contato com a solucdo. Se o Pl é menor que phépera perda de ions na rede do
cristal (SIMMER e FINCHAM, 1995).



19

AS MULTIPLAS FASES SOLIDAS DE CaP

Um ndmero grande de fases de CaP podem formamesamya de ions €z PQ*. Estas
fases sdlidas diferentes variam muito em sua dalate. Exceto pela FA, a HA é a fase
sOlida de CaP mais estavel e pode precipitar de solgdo com concentracdo de ions
c&* e PQ* relativamente pequena. A tabela 111.2 mostra asbil@ades calculadas de

algumas fases sdlidas de CaP.

Tabela 111.2
Solubilidade calculada de fases sélidas de CaP

CaP Formula empirica  Formula do prod. ibnico Sol. calculada

DCPA CaHPO, [Ca*]qHPO *] 1.83x 107
DCDP CaHPO,2H.0 [Ca*][HPO,*|IH,OF 2.59x107
o-TCP o-Ca,[PO,J, [Ca™ PO )2 B.4bx 10%
B-TCP B-Ca4lPO,), [Ca® PO 207 x 108
QCP CagH,{PO,),*5H,0 [Ca®JF[HPO 2 TH[PO, > M{H,OF 1.01 x 107
HA Ca, (PO J,IOH), [Ca®]'O[PO S {OH-]2 6.62x 10128
FA Cuﬂ{_FD LﬁFﬁ_ [c‘,z-]m[p{}da-ﬁtli .30 x 10719

— —— ]

DCPA (Fosfato Dicalcico Anidro); DCDP (Fosfato Dii@o Diidratado); TCP (Fosfato
tricalcico); OCP (Fosfato Octacalcico); HA (Hidrapatita); FA (Fluorapatita).
Fonte: ELLIOTT, 1994.

As condi¢cbes que podem favorecer a precipitacaonte determinada fase sélida de CaP
estdo estabelecidas. O gréfico da figura 3.6 exibeixo Y, o Pl de uma solugéo e no eixo
X, uma escala de pH. As curvas isotermas corregpora posi¢cdes de equilibrio de
determinadas fases solidas CaP. Se o sistema dsalugéio se localiza acima e a direita
de sua curva isoterma, havera uma deposi¢cédo demomnsde no cristal. Em contrapartida,
se a solugao apresenta condicbes abaixo de sua materma, o cristal dissolve. As
isotermas de solubilidade, baseadas em calculo®témamicos (energia), indicam se uma
fase sélida CaP determinada serd estavel sob émsdéspecificas de temperatura, pH e
grau de saturacdo. Quando fases de CaP multiplassséiveis nas mesmas condi¢des, 0s

parametros de cinética € que prevalecerdo. Asrimatede solubilidade ilustram que se as
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atividades ionicas de €a PQ*e H' sdo mantidas em uma faixa determinada, a
precipitacdo de fases indesejadas pode ser eyBAIMER e FINCHAM, 1995).

LOG (T, X Tp, )

Figura 3.6 Grafico de isotermas de alguns mate@aB. Em condi¢des abaixo de sua isoterma o
material dissolve. Acima e a direita de sua isoéeormaterial precipita.
Fonte: SIMMER e FINCHAM, 1995.

OBTCP

O BTCP é um CaP com a formula {oQy), e tem sido alvo de atencdo por ser um
biomaterial absorvivel. Sua razdo Ca/P é de 1,%0Ema maioria dos autores concorde
gue seu cristal seja romboédrico, ou seja, conmmsrm$des do crista = b = ¢, alguns
trabalhos citam as medidas @e 10,43A ec = 37,37. O cristal apresenta imperfeicdes
na estrutura que levam a grande instabilidade. Messsim é detectado por DRX
(OKAZAKI, 1989). O tamanho das particulas e suagppedades variam de acordo com
os parametros de sintese (OLIVEIRA, 2004). E emado em ossos (fraturas), em lesdes
de carie, calculo dentéario e urinario, cristaissdéva, cartilagem de artrite e calcificagéo
de tecido cartilaginoso (PEREIRA, VASCONCELOS e ZXWLIA, 2006).

Os tecidos humanos porosos apresentam BRGP. Assim, TCP €, em geral, utilizado

em cirurgia bucal como substituto para 0 0sso &$m@ outros materiais, pois apresenta
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propriedades superiores a HA pura como osteocond#;dosteoinducdo pela sua
biodegradabilidade. Nesses casos, forma-se ossponos do material e, a medida que o
BTCP dissolve, € substituido (YANG, 1998; RAYNAUD)@2; PENA, 2003). GBTCP
esta quase sempre associado a sinteses de HA cleselvado em tratamentos térmicos
inferiores & 1100°C (ARENDS, 1987; YANG, 1998; RAXND, 2002; FUJITA, 2003;
PENA, 2003). A imagem dpTCP tratado termicamente aparece na figura 3.7.

Figura 3.7 Imagem de MEV mostran@®CP sinterizado a 110G. Barra = fm.
Fonte: FUJITA, 2003.

Alguns CaP com@TCP sdo considerados absorviveis, isto €, dissob@mcondicdes
fisiologicas e a vantagem disso é que eles poderhém ser usados como biomateriais
para serem assimilados pelo organismo. Com excdgdblA, esses biomateriais s&o
colocados em defeitos 0sseos e substituidos por grsslativamente (ARENDS, 1987;
LEGEROS, 2002; KLEIN, MULLER e GREIL, 2004). SegontMAVROPOULOS, a
dissolucdo na 4gua depende da razdo Ca/P e nindstéigl acontece a liberacéo de’Ca
da superficie e depois do FO O BTCP pode ser conseguido como produto de
decomposicdo da HA em tratamentos térmicos queximem de 850°C (ARENDS,
1987) e obtido com porosidade ideal. Além dissac#émente obtido em reacdes quimicas
com reagentes em estado solido (YANG e WANG, 1998).
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A HIDROXIAPATITA (HA)

A HA faz parte do grupo mineral das apatitas e &uanula mais empregada €
Cao(PO1)s(OH),, apresentando estequiometria com razdo Ca/P dé EBbora a
estrutura da apatita mineral seja conhecida de8d6, & estrutura da HA foi realmente
esclarecida em 1964, quando as posi¢cdes dos atd