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PREFACIO

Desde os primordios da civilizagdo, a humanidade tem se preocupado em dar forma
as coisas. Na antiguidade, o homem aprendeu que poderia moldar artefatos a partir da
argila e endurecé-los com fogo para formar as mais diversas coisas que sua inventividade
pudesse criar. Desta maneira, desde objetos comuns, de necessidade basica, como potes
e jarros, até esculturas para expressédo de sua religiosidade, ou simplesmente captar o
mundo e suas ideias, o que chamamos arte.

Nesse sentido, além de proporcionar a confecgao de ferramentas basicas para a
sobrevivéncia, a ceramica possibilitou a humanidade os meios para se expressar e construir
sua identidade. Portanto, com o desenvolvimento das civilizagdes, a tecnologia aplicada ao
processamento de materiais ceramicos evoluiu consideravelmente.

As ceramicas sdo uma classe de materiais complexa, formada por solidos
inorganicos metalicos e ndo-metalicos e submetidos a altas temperaturas em seu processo
de fabricagédo. Usualmente, os materiais ceramicos sao divididos em dois grandes grupos:
ceramica tradicional e ceramica avangada. O primeiro grupo engloba os materiais ceramicos
estruturais, pegas de olaria, objetos domésticos, dentre outros. Ja o segundo, por sua vez,
inclui materiais de elevado grau de pureza e que exibem propriedades de alto desempenho
tecnolégico, podendo ser aplicados em microeletrénica, biomedicina, industria aeroespacial,
etc.

Em casos especificos, quando deseja-se otimizar as propriedades dos
materiais ceramicos, seja a resisténcia mecanica, porosidade, capacidade de adeséo,
impermeabilidade, etc., € comum unir a ceramica a um outro tipo de material ceramico
ou a outras classes de materiais (polimeros ou metais), visando adquirir um desempenho
superior favorecido pelas propriedades desejadas inerentes a cada um, formando materiais
compositos.

Portanto, este livro tem o propoésito de apresentar resultados de pesquisas recentes
pertinentes a area da ceramica, tradicional e avangada, através de revisdes da literatura
e de estudo original, com enfoque em biomaterial compdsito, argila industrial e compdsito
argamassa-argila, bem como possiveis aplicagdes desta importante classe de materiais.

Por fim, desejamos a vocé uma 6tima leitura.

Os organizadores.
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RESUMO: A confeccdo de compadsitos € um caminho viavel para a producao de materiais
aprimorados. A combinag¢ao do beta fosfato tricalcico (B-TCP) e da policaprolactona (PCL)
produz scaffolds que combinam vantagens da ceramica e polimero, suprindo as limitagoes
de cada um. Assim, a caréncia mecanica do B-TCP é suprida pelo polimero PCL, enquanto
a auséncia de bioatividade do PCL ¢ alcancada por meio do 3-TCP. Tendo isso em mente,
este trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo dos efeitos sinérgicos do compdsito
B-TCP+PCL publicados nos ultimos anos.

PALAVRAS-CHAVE: Compdsitos. Beta Fosfato Tricalcico. Policaprolactona.
THE SYNERGIC EFFECTS OF B-TCP + PCL COMPOSITE: A BRIEF REVIEW

ABSTRACT: The manufacture of composites is a viable way to produce improved materials.
Tricalcium phosphate (B-TCP) and polycaprolactone (PCL) scaffolds combine advantages
of ceramic and polymer, supplying as produced from each. Thus, the mechanical load of
B-TCP is supplied by the PCL polymer, while the absence of PCL bioactivity is achieved by
the B-TCP medium. With this in mind, this work aims to review the synergistic effects of the
B-TCP+PCL composite published in recent years.

KEY-WORDS: Composites. Beta Tricalcium Phosphate. Polycaprolactone.



INTRODUGAO

Desde seus primérdios, o homem sempre trabalhou para melhorar e evoluir sua
condicdo de vida. em relacdo ao uso de materiais para auxilia-lo em questdes de saude,
ha mais de 2.000 anos, os romanos, chineses e astecas usavam o ouro como material de
implante na odontologia. Em 1770, um fio metalico foi usado pela primeira vez para curar
uma fratura. O século XVIII testemunhou o advento da antissepsia e da anestesia, bem
como avangos na metalurgia, plasticos e raios-X (Thanigaivel et al.; 2022). Atualmente,
definidos como “um material projetado para assumir uma forma que pode direcionar, por
meio de interacbes com sistemas vivos, o curso de qualquer procedimento terapéutico
ou diagnéstico” (Song et al.; 2022), os biomateriais emergem como um campo de grande
interesse, a pesquisa em biomateriais vem crescendo e se desenvolvendo em um campo
multidisciplinar e multifuncional que envolve, mas nao se limita a materiais, ciéncias
quimicas, fisicas, bioldgicas e médicas, bem como ciéncias de materiais, quimica, biomédica
, engenharia mecénica e clinica (Zhang et al. ; 2022).

Um scaffold ideal deve possuir as seguintes caracteristicas: biocompatibilidade,
osteocondutividade, biodegradabilidade controlavel, porosidade e morfologia de superficie
adequadas, propriedades fisico-quimicas adequadas e resisténcia mecanica suficiente
(Shi et al.; 2018). Recentemente, a aplicagédo de um processo de manufatura aditiva para
construir uma estrutura complexa semelhante a parte porosa e compacta do 0sso é possivel
usando a técnica de impressao 3D (Li et al.; 2021). Dessa forma, a bioimpressao 3D tem
sido amplamente utilizada por sua eficiéncia sem precedentes para projetar arquitetura/
composigao hierarquica de scaffolds na engenharia de tecido 6sseo (Yang et al.; 2022).

Dentre a gama de materiais direcionados para area biomédica, a policaprolactona
(PCL), um polimero sintéticoamplamente estudado com degradabilidade, biocompatibilidade
e capacidade de absorgao satisfatérias, tem sido utilizada em aplicacbes de engenharia
de tecidos 6sseos, todavia que se encontra limitada em virtude da falta de bioatividade e
propriedades hidrofébicas intrinsecas do PCL (Liu et al.; 2022). Ja o fosfato tricalcico (TCP,
Ca3(P0O4)2), uma bioceramica, que possui excelente biocompatibilidade, reabsorgcéo e
osteocondutividade, tem sido amplamente estudado e utilizado clinicamente como enxerto
0sseo. No entanto, a fragilidade intrinseca dessas ceramicas ainda limita seu uso potencial
em 0ssos de suporte de carga ou grandes aplicagbes 6sseas segmentares (Wu et al.; 2019).
A combinagao do B-TCP e PCL produz scaffolds que combinam vantagens da ceramica e
polimero, suprindo as limitagcdes de cada um e exibindo propriedades superiores do que as
observadas pelo material trabalhando solo.

O uso combinado de ambos os tipos de materiais, bioceramicas e biopolimeros,
juntamente com o uso de técnicas de manufatura aditiva para fabricacdo de scaffolds sao
estratégias emergentes que varios autores estédo utilizando para superar esses problemas
(Paredes et al.; 2021). Dessa forma, este trabalho tem como objetivo revisar os atuais
estudos e pesquisas relacionadas a fabricagdo do compésito B-TCP + PCL produzidos nos



ultimos anos.

REVISAO DE LITERATURA

Os fosfatos de calcio evidenciam-se hoje como os principais materiais estudados
e empregados como biomaterial no campo da reposi¢cao e regeneragao de tecido 6sseo,
ja que 0os mesmos possuem como principais caracteristicas: semelhangas com a fase
mineral de ossos, dentes e tecidos calcificados; bioatividade; elevada biocompatibilidade;
osteocondutividade; desprovida de toxicidade (Ghosh e Sarkar, 2016; Guastaldi e
Aparecida, 2010). Entre os substitutos 6sseos ceramicos baseados em fosfato de calcio
(Ca/P) a Hidroxiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2) durante os ultimos 20 anos foi o principal
material de escolha para a reposi¢cao do tecido dsseo em aplicagdes médicas, ortopédicas
e odontoldgicas, em virtude da sua similaridade quimica e estrutural com a fase mineral
presente em ossos e dentes (Campbell, 2003). Contudo, o fosfato tricalcico (Ca3(P0O4)2,
TCP), em especifico sua fase beta (B-TCP), vem ganhando cada vez mais destaque na
area das bioceramicas uma vez que 0os mesmos sao consideravelmente mais reabsorviveis
que a HA, possibilitando a substituigdo pelo novo tecido (Peres, 2011; Tadic e Epple, 2004).
A velocidade de dissolugao do B-TCP é de 3 a 12 vezes mais rapida comparada a da HA
(Puzipe, 2016).

Com isso, vale destacar que o fosfato tricalcico pode ocorrer em 4 formas alotropicas:
B-TCP, encontrada estavel em intervalos de temperaturas moderadas de 800 a 1125
°C; a-TCP, mantendo-se equilibrada na faixa de 1125 a 1430 °C; o’-TCP, detectada em
temperaturas acima de 1430 °C e y-TCP, detectada apenas em altas pressdes (Ryu et al.,
2002; Xie et al., 2016; Yashima e Sakai, 2003). A estrutura cristalina e os parametros de
rede de cada fase sdo apresentados na Tabela 1. A estrutura cristalina da fase a’-TCP nao
€ conhecida em raz&o da dificuldade de preparacao (Guastaldi e Aparecida, 2010).

Tabela 1. Estruturas cristalinas e parametros de rede das fases alotrépicas do fosfato tricalcico

Fase Alotropica Sistema a (nm) b (nm) c (nm)
. 1,521
a-TCP Monoclinico 1,287 2,728
3,737
B-TCP Romboédrico 1,043 1,043 ’
1,867
y-TCP Romboédrico 0,524 -

Fonte: Guastaldi e Aparecida, 2010



O B-fosfato tricalcico (B-Ca3(P0O4)2), dentre as multiplas formas alotrépicas do
TCP, é a fase que tem despertado um maior interesse para a utilizagdo em implantes
bioceramicos, visto que quando comparado com as demais é a que apresenta melhor
estabilidade quimica, resisténcia mecanica e taxa de bioabsor¢ado mais adequada para
esse tipo de aplicagdo (BohneR, 2000; Elliot, 1994; Ryu et al., 2002). Apesar de sua outra
fase vir ganhando destaque na area biomédica também no campo dos materiais injetaveis
de reparo 6sseo artificial, fase a (a-Ca3(P04)2), em virtude da sua excelente propriedade
de autofixagao, boa osteocondugao e biocompatibilidade decente, sua lenta degradacao,
baixa resisténcia a compresséao e facil fragmentagao limitam suas aplicagbes (Piazzolla et
al., 2011; Verlaan et al., 1976; Wiltfang, 2002). Estudos comprovam que o biomaterial a base
de BTCP apresenta ndo sé um modo de degradagao acelerado e uma 6tima reatividade
com os tecidos circundantes, bem como anteriormente apontado uma maior estabilidade
do B-TCP em relagédo ao a-TCP, em que o B-TCP com vacancias de Ca uniformemente
distribuidas é a estrutura mais estavel (Valentim et al., 2018; Yin et al., 2003).

A transformacdo de [B-TCP para a-TCP é caracterizada por ter seu inicio em
temperaturas médias de 1125 °C. Contudo, tais temperaturas séo facilmente manipulaveis
por uma gama de fatores, tais como o processo de obtengcdo do TCP onde néo é
estabelecido os aditivos ou impurezas introduzidas no mesmo, dificultando cada vez mais
0 processo de padronizacdo de temperaturas especificas de obtengao das fases, bem
como a uniformizacdo de propriedades do mesmo (Cardoso, 2010). Exemplificando, um
biocompdsito constituido por BTCP e policaprolactona ((C6H1002)n, PCL) possui suas
propriedades mecanicas variaveis, aumentando constantemente a medida que a porgao de
B-TCP diminui nas proporgdes do biocompdsito (Huang et al, 2017). Nesse ponto de vista,
vale destacar que o beta-fosfato tricalcico se cristaliza num sistema romboédrico, segundo

o grupo espacial R3c, com célula unitaria a=b=1,0439 nm e c= 3,7375 nm. Para cada célula
unitaria hexagonal, ha 21 formulas unitarias e 42 tetraedros (PO43- ) (Bonadio, 2014).




Figura 1. Representagcado esquematica da estrutura cristalina do B-TCP. As esferas em vermelho, verde e

laranja representam os atomos de oxigénio, calcio e fosforo, respectivamente.

Fonte: Bonadio, 2014.

Em virtude das suas notaveis propriedades fisico quimicas, muitos estudos tém sido
realizados em volta dos fosfatos tricalcicos, abordando diversas perspectivas do mesmo,
de alteracdes quimicas a modelos estruturais. Em suma, boa parte das pesquisas apontam
como finalidade dos seus trabalhos aprimorar ndo sé as propriedades mecanicas do
material, mas também sua biocompatibilidade e reatividade. Visando, assim, elevar cada
vez a gama de aplicagdes disponiveis deste material (Cardoso, 2010; Phromyoo, 2018).

B-TCP/PCL

Os substitutos dsseos ceramicos baseados em fosfatos de calcio, em especifico o
B-TCP, apesar de possuir diversas propriedades desejaveis para aplicagdo como biomaterial,
como excelente biocompatibilidade, osteocondutividade e biodegradabilidade, o0 mesmo
apresenta desvantagens (Chen et al., 2014; Gan et al., 2008). Degrada-se levemente mais
rapido que aregeneragao 6ssea (Kwonetal.,2004; Line Lun, 2012). Além disso, aresisténcia
mecanica dos biomateriais compostos por B-TCP é relativamente baixa, principalmente
por conta da sua alta porosidade (Bose et al., 2003; Young et al., 2009). Para superar tais
deficiéncias, muitas pesquisas tém sido feitas para melhorar as propriedades mecéanicas
e osteocondutividade do scaffold utilizando polimeros, especialmente biopolimeros, como
acido polilatico (PLA), colageno, quitosana, acido poliglicolico (PGA), polihidroxilbutirato



(PHB), polipropilenofumarato (PPF), poli-e-caprolactona (PCL) entre outros (Solomao et al.,
2011).

No entanto os polimeros naturais por apresentarem propriedades mecanicas
insuficientes tém perdido relevancia, e a fim de evitar as suas desvantagens os polimeros
sintéticos vem ganhando cada vez mais destaque no campo da engenharia de tecidos,
entre eles o PCL tem sido o que vem ganhando cada vez mais destaque (Park et al., 2014).
O PCL em sua composi¢ao quimica (C6H1002)n, Figura 2, é caracterizado por se tratar de
um poliéster alifatico linear semicristalino com alto grau de cristalinidade e hidrofobicidade
que se destaca por conta da sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e propriedades
mecanicas (Lopes, 2019). No entanto, PCL também sofre de baixa molhabilidade, e baixa
taxa de degradacéo, limitando seu uso na area biomédica (Bosworth e Downes, 2010).
Como forma de melhorar as propriedades tanto do B-TCP quanto do PCL é a realizado
a incorporagao de ambos, em que os ions calcio e fosfato de B-TCP integram-se com
PCL por ligagbes quimicas, melhorando tanto as propriedades mecanicas do compdsito
quanto as propriedades bioativas (Zhang et al., 2006). Portanto, espera-se que o compadsito
B-TCP/PCL tenha propriedades mecanicas, fisico-quimicas e biolégicas adequadas como
um scaffold para engenharia de tecidos (Shi et al., 2018).

Figura 2. Representagéo da estrutura quimica da cadeia polimérica de PCL
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Fonte: Lopes, 2019

MATERIAIS E METODOS

A metodologia seguida para a elaboracéo desta revisao de literatura, foi a busca nos
bancos de dados do Sciencedirect e Scopus. Sendo buscado trabalhos que discutiam a
producédo do compésito B-TCP + PCL. Sendo realizada a busca de artigos de pesquisa da
ultima década, de 2020 até os dias atuais.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A figura 3 apresenta o resultado das buscas por trabalhos acerca do compadsito
B-TCP + PCL.



Figura 3. Numero de artigos encontrados por ano.
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Fonte: Os autores, 2023.

Como resultados das buscas nos bancos de dados, foi encontrado 48 trabalhos no
decorrer dos anos mencionados, 0 ano de 2021 apresentou maior quantidade de resultados,
todavia, uma vez que nos encontramos ainda na metade do ano de 2022, acredita-se que o
comportamento da linha de tendéncia seja obedecido, aumentando o numero de pesquisa
deste ano, em virtude ao grande interesse na produgao do compésito B-TCP + PCL. A
seguir, serao mencionados os principais resultados de alguns dos estudos encontrados,
onde o efeito sinérgico da unido B-TCP + PCL foi mais evidenciado.

Liu et al. (2020) prepararam um scaffold nanofibroso hibrido PCL/TCP sol por meio
de sol-gel combinado com eletrofiagdo para acelerar a regeneragao do tecido 6sseo. E para
fins de comparacao, foi preparado um arcabouco nanofibroso composto de nanoparticulas
PCL/TCP com o mesmo conteudo inorganico. Foi evidenciado que o sistema hibrido
solucionou os problemas de baixa uniformidade e fraca interacdo bifasica causada por
nanoparticulas TCP tradicionais. Quanto a comparagao entre os scaffolds, o novo tipo de
scaffold hibrido melhorou muito a hidrofilicidade , a biodegradabilidade e as propriedades
mecanicas. Além disso, facilitou em grande parte a formagéo da apatita, semelhante a osso.
Mais importante, o scaffold sol PCL/TCP teve um desempenho excepcional na adeséao e
proliferacdo de rBMSCs.

Moukbil et al. (2020) fabricaram scaffolds PCL/BHA/TCP usando impressao 3d de
deposicao fundida. As quantidades de PCL e TCP foram mantidas constantes em 10%,
10% (p/p), respectivamente, enquanto a concentragdo de BHA variou em 7,5%, 12,5% e
15% (p/p). usando impressao 3D de deposi¢cao fundida . As analises FTIR, XRD e SEM
mostraram que os scaffolds foram fabricados com sucesso. No aspecto da proliferagao
celular, as células HOB foram usadas para ver o comportamento potencial de formacao
Ossea. Scaffolds que incluiram 15% em peso BHA demonstraram muito mais bioatividade



do que outros exemplares.

Jeong et al. (2020) propuseram e fabricaram um novo andaime hibrido impresso
composto por uma estrutura de policaprolactona (PCL) impressa tridimensionalmente
(3D) e materiais ceramicos osteocondutores, como hidroxiapatita (HA) e Btricalcio fosfato
(B-TCP) para reduzir o tempo cirurgico e minimizar os custos do tratamento. O scaffold
hibrido fabricado apresentou excelente molhabilidade, o que pode ser interpretado como
capacidade de adeséo celular, devido a exposicao de particulas de HA e B-TCP. Além disso,
0s ensaios de cultura celular in vitro Fonte: Os autores, 2023 utilizando células Soas-2
demonstraram excelentes caracteristicas de cultura celular. Os resultados do ALP verificaram
a capacidade de regeneracéo 6éssea com e sem particulas ceramicas osteocondutoras.

Mellor et al. (2020) investigaram o uso de um unica fonte celular, células-tronco
derivadas do tecido adiposo humano, dentro de um scaffold 3D trifasico multimaterial e
multiescala integrado, criado usando uma combinagédo de bioplotagem 3D e eletrofiagéo
para alcangar a geragao completa de tecido osteocondral. O scaffold 3D integrado inclui
uma camada profunda 3D bioplotada de um composto de policaprolactona (PCL) e fosfato
B-tricalcico (TCP), uma camada de superficie PCL bioplotada 3D combinada com hidrogel
de ECM de cartilagem articular descelularizada (dECM) e uma camada intermediaria de
PCL eletrofiada. Foi confirmado que scaffolds contendo 20% de TCP desencadeiam células
para diferenciar a linhagem osteogénica, demonstrando que os marcadores osteogénicos
sao regulados positivamente e o acréscimo de calcio do produto final € aumentado na
presenca de TCP. Quando comparado aos scaffolds eletrofiados relatados anteriormente
contendo TCP, o calcio foi liberado a uma taxa muito mais lenta do que scaffolds PCL-TCP
bioplotados 3D. A incorporagdo de uma camada eletrofiada pode inibir a migragao celular
entre as camadas do scaffold, o que pode ser altamente vantajoso in vivo, impedindo que
0S vasos sanguineos invadam a porg¢ao condrogénica do scaffold.

Kang et al. (2020) avaliaram o efeito da esterilizacdo por feixe de elétrons (feixe
E) na degradagao de filamentos compostos de [B-tricalcio/policaprolactona (B-TCP/PCL)
de varias proporgdes (0:100, 20:80, 40:60 e 60:40 TCP:PCL em massa) em um modelo
subcutaneo de rato por 24 semanas. Foi observado que a incorporagao de TCP em PCL
aumentou significativamente a degradacédo do compdsito, mas o aumento do conteudo
de TCP no compdésito ndo acelerou a degradagao a degradagdo mais rapida ocorreu nas
primeiras quatro semanas e diminuiu gradualmente depois. A esterilizacdo por feixe E
também acelerou a degradacgao, devido a diminui¢cédo da cristalinidade e cadeias moleculares
PCL mais baixas apés a irradiacao por feixe E. Para filamentos TCP/PCL, a quimica da
amostra desempenha um papel maior do que o0 método de esterilizagao na biodegradacgao.
A esterilizagao por E-beam nao afetou a biocompatibilidade dos implantes na implantacao
subcutanea.

Wang et al. (2021) projetaram um scaffold com uma estrutura de escala cruzada de
PCL/B-TCP, que contém fibras grossas com diametro de 500 pm impressas por FDM. E nos



poros da fibra grossa, a grade de fibra fina de altissima precisdo com um diametro de cerca
de 10 um é preenchida pelo modo MEW. Como resultado, nos experimentos com células,
em comparagao com os scaffolds de fibras grossas tradicionais, os scaffolds de escala
cruzada nao apenas permitem que as células cresgam na superficie das fibras grossas, mas
a grade de fibras finas preenchidas nos poros das fibras grossas pode guiar as células para
crescer através das pontes e cobrir o poros. No experimento de diferenciagdo osteogénica,
o B-TCP no material compésito fornece Ca2+ e PO43-ao scaffold, o que pode efetivamente
promover a diferenciagao osteogénica de células BMSC no andaime. Ao mesmo tempo,
ao contrario dos scaffolds tradicionais que sé podem formar osteogénese na superficie da
fibra, scaffolds de escala cruzada melhoram muito o desempenho osteogénico das células
no scaffold. Como resultado, o PCL/B-TCP pode n&o apenas formar osso na superficie do
scaffold, mas também ter expressao dbvia de ALP e precipitagcao efetiva de calcio nos poros
do scaffold. Isso pode acelerar o reparo de defeitos 6sseos.

Liu et al. (2021) utilizaram a co-eletrofiagdo em poli(e-caprolactona) (PCL) com
fosfato B-tricalcico (B-TCP) para simular a estrutura fibrosa organica/inorgénica da MEC
Ossea natural, onde o método de auto-cristalizagdo induzida foi implementada para gerar
dois tamanhos de estruturas de shish-kebab na superficie da fibra para ajustar a rugosidade
da superficie dos scaffolds. Foi demonstrado que esta dupla pista pode melhorar muito
a hidrofilicidade , propriedades mecanicas, biomineralizacdo e adsor¢cao de proteinas
dos scaffolds, e a resposta celular (proliferacédo e diferenciagdo) a esses scaffolds foi
significativamente regulado positivamente, no qual o PT10-SK1.0 apresentou desempenhos
mais satisfatorios nos aspectos fisico-quimicos e bioldgicos e é considerado de grande
potencial na promogéo da regeneragao do tecido 6sseo.

Chaojing et al. (2021) relataram um método de preparagdo de scaffold que pode
regular a morfologia de nanofibras e controlar a distribuicao e o comportamento de liberagéao
de nanoparticulas de fosfato de calcio (CaPs). O método de co-eletrofiagao preparou
scaffold de PCL carregado com B-TCP com diferentes tamanhos de granulo foi preparado
ajustando a concentracéo (15% em peso, 7,5% em peso e 4,5% em peso) apenas da
solugao de eletrofiagdo. Os resultados demonstraram mostraram que a microestrutura
composta pode promover grandemente a deposicdo de apatita semelhante ao osso e a
adsorcao de proteinas . O andaime PT4.5 projetado permitiu a liberagdo sustentada de
componentes bioativos inorganicos. Além disso, a formacao de tubos de HUVECs e a
diferenciagao osteogénica de rBMSCs podem ser bastante promovidas.

Tunthasen et al. (2021) fabricaram um novo sistema de barreira de concha semi-
rigida composto por uma concha semi-rigida e uma membrana semi reabsorvivel usando um
composito de policaprolactona e fosfato de calcio bifasico como material base. A proporg¢ao
de PCL para BCP em 70:30, e a proporcdo de HA para B-TCP em BCP em 30:70. Foi
observado que a casca e as membranas semi-reabsorviveis demonstraram propriedades
fisicas e mecanicas adequadas, e biocompatibilidade, e podem ser montadas como um
novo sistema de barreira para regeneragao ossea.



Pinto et al. (2021) avaliaram a eficacia de telas compostas por policaprolactona/beta-
trifosfato de calcio (PCL/B-TCP) desenvolvidas com diferentes composi¢des utilizando a
técnica RJS. Scaffolds com B-TCP foram produzidos com 5 e 10% em peso de bioceramicas.
Foi reportado que o didmetro das fibras de menor variagdo em PCL/B-TCP 10% em peso,
tanto da parte interna quanto externa, atrelado a maior formagao de granulos do referido
scaffold jetspinner, demonstra que o aumento na quantidade de B-TCP fez a fabricagao do
scaffold compdsitos ser mais dificil, e isso pode estar associado a viscosidade da solugao.
Outra caracteristica relevante dos scaffolds compdsitos com B-TCP foram o tamanho e
o arranjo das fibras, o que permitiram a formacgao de scaffolds estruturalmente viaveis
para adesao e crescimento celular. A presenga da bioceramica BTCP satura as amostras
quando submersas em SBF, ocorrendo precipitagao de apatita, sendo observado que as
células foram capazes de aderir as fibras e proliferar sobre elas. Todos os scaffolds foram
classificados como nao téxicos.

Han et al. (2021) usaram a tecnologia de impressao 3D de modelagem por deposi¢céo
fundida para fabricar gaiolas de fusdo com diferentes razées PCL — 3-TCP com um mddulo
de elasticidade proximo ao do osso esponjoso humano. PCL e B-TCP foram misturados em
trés proporgdes diferentes (60:40, 55:45 e 50:50). Foi verificado que tanto a degradagao in
vitro quanto os experimentos com células provaram que todas as gaiolas com as diferentes
propor¢des PCL:B-TCP atenderam as propriedades mecanicas do 0sso esponjoso humano,
mantendo sua integridade estrutural. A atividade biolégica das gaiolas melhorou com
maiores quantidades de BTCP.

Yun et al. (2021) investigaram trés tratamentos usando dois materiais diferentes, um
descelularizado derivado de osso matriz extracelular (bdECM) e fosfato 3-tricalcico (B-TCP),
individualmente e em combinagdo, como promotor osteogénico entre 0sso e suporte de
policaprolactona impresso em 3D em defeitos calvarios de ratos. Foi verificado que o efeito
osteogénico do tratamento combinado bdECM+BTCP com scaffold PCL foi melhor do que
quando cada um foi usado separadamente. No modelo de defeito de calvaria em ratos, o
efeito osteogénico foi terapéutico quando combinado com um suporte de PCL. Quando o
scaffold PCL apoiou estruturalmente o tecido ésseo defeituoso, bdECM e B-TCP deram
origem para células progenitoras endégenas, que migraram para a area do defeito e se
diferenciaram. Além disso, a inflamagéao foi menor no grupo de combinagao, in vivo.

Chen et al. (2021) avaliaram o uso de 25% de PCL como aditivo para melhorar as
propriedades mecanicas e osteocondutoras do B-TCP em termos de analise fisico-quimica,;
teste de compressao estatica, estudo in vivo e histomorfométrica éssea foram realizadas.
Foi constatado que a incorporagao de 25% de PCL com B-TCP leva a um tamanho de poro
e porosidade relativamente menores em scaffolds e maior carga de compressao com boas
caracteristicas de modelagem, o que também contribui para a eficacia clinica do modelo in
Vivo.



Lopez-Gonzalez et al. (2021) fabricaram novos scaffolds hibridos de compdsitos
poliméricoceramicos porosos impressos em 3D a base de microparticulas de poli(e-
caprolactona) (PCL) e Btricalcio (B-TCP) e avaliaram sua influéncia na adeséo, proliferagcao
e diferenciagcao osteoblastica de células-tronco mesenquimais da medula éssea humana
adulta multipotentes (ah-BM-MSCs). Foi revelado que a diferenciagao osteogénica de ah-
BMMSCs aumentou na presenca de scaffolds de PCL/BTCP impressos em 3D quando
comparados ao grupo controle e scaffolds de PCL nativos, o que demonstra as interagées
efetivas entre microparticulas e células de B-TCP. Os ions de calcio liberados sao
provavelmente a principal responsavel pela atividade metabdlica e diferenciagao celular.

Beatrice et al. (2021) entenderam o impacto do TCP no peso molecular do PCL,
cristalinidade, comportamento reoldgico, resisténcia térmica e propriedades mecanicas
apo6s o processo de composi¢cao do fundido. Além disso, demonstramos a viabilidade de
scaffolds PCL/TCP impressos em 3D para agao de regeneragao ossea. Foi verificado que
os compositos PCL5TCP e PCL10TCP exibiram boa dispersédo de TCP apds fusdo do
filamento e composicdo de extrusdao e mantiveram estabilidade térmica, peso molecular,
cristalinidade e viscosidade pura da matriz PCL. Concluindo que compdsitos com baixa
concentracdo de TCP mostraram alto potencial para serem usados como filamentos para
impressao 3D. Helaehil et al. (2022) usaram a tecnologia de manufatura aditiva combinada
com bioceramica sintética para produzir scaffolds compostos (PCL com HA; e PCL com
B-TCP) porosos 3D paraimitar o osso nativo. O desempenho in vivo dos scaffolds produzidos,
com/sem ES (estimulagéo elétrica), foi amplamente avaliado por meio de histomorfometria,
imuno-histoquimica e expressao génica. Foi observado que o uso de scaffolds de 20% em
peso de B-TCP fornece forte evidéncia de aplicagéo aprimorada a longo prazo em relagao
ao processo regenerativo 6sseo de defeitos 6sseos de tamanho critico quando comparado
aos scaffolds de PCL/HA 20% em peso. Além disso, o uso da estimulagao elétrica como
terapia ndo invasiva e complementar potencializou o efeito de regeneragdo 6ssea dos
scaffolds de PCL/B-TCP proporcionando uma alteracdo de duas a trés vezes na expressao
génica angiogénica e osteogénica, resultando em maior formagao de tecido mineralizado
apos 60 d. Além da osteogénese, o PCL com scaffolds compostos de BTCP e o ES também
modularam a remodelagcdo éssea, proporcionando o equilibrio esperado entre formagao
(estagios iniciais, 30 d a 60 d) e maturagao (estagios posteriores, 60 d a 120 d) durante o
processo fisioldgico.

Joo et al. (2022) relataram a fabricagéo e avaliagdo de uma uma membrana dupla de
policaprolactonagelatina-f3-fosfato tricalcico de alginato fundido foi fabricada por processos
de eletrofiagéo e fundicdo para melhorar a formagdo de osso novo sob um processo de
GBR. Foi visto que as camadas individuais apresentaram bons resultados de citotoxicidade
e adesao celular, representando viabilidade e proliferagao celular estimuladas na membrana
eletrofiada e fixagao celular restrita na folha de alginato. O efeito da membrana dupla no
osso foi evidenciado por laminas de tecido coradas com H&E, induzindo a formacao de
novo 0sso no local do defeito e impedindo a adesao ou crescimento celular em diregao a



membrana a partir do exterior.

Mueller et al. (2022) complementaram um trabalho anterior, desenvolvendo scaffolds
com alta relagado BTCP (65/35%) de tamanho maior (38 x 20 x 8 mm), usando moldes
soluvel impressos em 3D, realizando uma caracterizacdo completa dos scaffolds de 50/50%
e 65/35% de B-TCP/PCL para avaliar o crescimento celular e diferenciagcdo osteogénica
de ambos os grupos semeados com pBMSCs sob cultura dindmica in vitro. Foi ratificado
que as propriedades mecanicas dos scaffolds 65/35% desenvolvidos estavam dentro
da faixa do osso trabecular natural. Além disso, os scaffolds de 65/35% apresentaram
vantagens bioldgicas, como maior crescimento celular e maior atividade de ALP. Van et
al. (2022) desenvolveram uma membrana biodegradavel multicamada para aplicagbes
GBR. A membrana multicamada é composta principalmente de fosfato B-tricalcico (TCP),
policaprolactona (PCL) e acido hialurénico (HA), preparados pelo método de spin-coating.
O sistema de camada tripla tem uma camada composta PCL-TCP na parte superior, uma
camada PCL no meio e PCL-HA na camada inferior. Foi concluido que a membrana composta
multicamada apresentou excelentes parametros fisicos; pH neutro, alta hidrofilicidade,
alta taxa de inchacgo, baixa taxa de degradacgéao e alta formacéo de apatita apos imersao
em fluido corporal simulado (SBF) por 14 dias. A membrana multicamada também exibiu
biocompatibilidade que é evidente pelo ensaio MTT e imagens confocais.

Zhang et al. (2022) prepararam membranas nanofibrosas de policaprolactona (PCL)/
B-tricalcio (B-TCP) shish-kebab por eletrofiagéo e cristalizagdo induzida por solvente. Foi
verificado que a estrutura shish-kebab foi induzida com sucesso em nanofibras PCL/B-TCP,
as membranas duplamente modificadas por shish-kebab e polidopamina apresentaram a
melhor molhabilidade superficial e excelente capacidade de adsorgéo de proteinas.

Por meio desta revisao, verifica-se o forte impacto da composi¢cao -TCP+PCL,
propiciando melhorias nas propriedades dos constituintes quando tomado de maneira
separada, o que justifica as intensas buscas a este compésito.

CONCLUSAO

O compdsito B-TCP + PCL apresentou-se como uma boa alternativa para aplicacéo
bioldgicas, que une as boas propriedades bioativas e osteocondutoras do BTCP com as
propriedades mecanicas amplificadas do PCL. Tal unido esta cada vez mais requerida,
uma vez que nas pesquisas realizadas observa-se um padrao crescente de busca deste
composito.
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