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PREFACIO

Historicamente, os cerdmicos sdo uns dos materiais mais antigos do mundo, em
virtude do seu emprego desde a pré-historia. S&o compostos inorganicos formados por
elementos metalicos e n&do metalicos, ligados através de ligagdes ibnicas e/ou covalentes.
As propriedades destes materiais sdo determinadas pelo tipo de ligagdo atdbmica, seu carater
amorfo ou cristalino, bem como pelos métodos de seu processamento. S4o caracterizados
por apresentar propriedades tais como: resisténcia a altas temperaturas e a corrosao,
dureza, sao isolantes térmicos e elétricos.

Ceramicas a base de argilas, como pecgas decorativas, lougas de mesa e relacionadas
com a construcgao civil (lougas sanitarias, cimento, tijolos, revestimento de piso ou parede),
sao classificadas como ceramicas tradicionais. Sao elaboradas a partir de materiais naturais
(ou pouco beneficiadas), de pureza variavel, e com pouca exigéncia de controle em seu
processamento.

As ceramicas avangadas ou ceramicas de Engenharia sdo produzidas a partir
de matérias primas sintéticas (6xidos, nitretos, carbetos e outros) ou beneficiadas
industrialmente, com alto grau de pureza, e processamento controlado rigosamente. Estas
ceramicas sao utilizadas em aplicagdes tecnoldgicas, estando presentes nas industrias de
componentes eletronicos, de comunicagao, automotiva, naval, aeroespacial, biomédica, e
em muitas outras areas industriais.

Tendo em vista a importancia dos materiais ceramicos ao promover um resultado
significativo na sociedade, visto que estao presentes em diferentes aplicacdes industrias,
este livro apresenta diferentes pesquisas relacionadas a estudos originais e de revisdes
bibliograficas na abordagem dessa area da ciéncia e engenharia de materiais.
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RESUMO: O beta fosfato tricélcico (B-TCP) vem se destacando como um biomaterial
ceramico promissor por apresentar excelentes propriedades de biocompatibilidade e
bioatividade. Baseado nesse contexto, este trabalho tem como objetivo apresentar uma
breve revisao sobre o beta fosfato tricalcico (3-TCP) dopado com estréncio, nos ultimos oito
anos, apresentando a quantidade de artigos publicados, os paises que mais publicaram
trabalhos, as principais aplicagdes, e os métodos de sintese.

PALAVRAS-CHAVE: Revisio. Bioceramicas. Beta fosfato tricalcico.

ANALYSIS OF STRONTIUM (Sr) USE AS A DOPANT ION IN THE SYNTHESIS OF
BETA TRICALCIUM PHOSPHATE (B-TCP): APROSPECTIVE STUDY

ABSTRACT: Beta tricalcium phosphate (B-TCP) has been emerging as a promising ceramic
biomaterial due to its excellent biocompatibility and bioactivity properties. In this context, this
study aims to provide a brief review on strontium-doped beta tricalcium phosphate (B-TCP)
in the last eight years, presenting the number of published articles, the countries that have
published the most, the primary applications, and the synthesis methods.

KEY-WORDS: Review. Bioceramics. Beta Tricalcium Phosphate.

INTRODUCAO

A busca por materiais e métodos inovadores a fim de restaurar fragmentos do
corpo humano, surge como algo inovador. Neste sentido, a ciéncia dos materiais, aliada
as ciéncias biomédicas (medicina e biologia), tem contribuido para o desenvolvimento de
biomateriais para reconstruir ou substituir tecidos danificados, onde tais materiais devem
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ser biocompativeis e conter propriedades mecanicas, bioquimicas e fisicas especificas
(Schatkoskiet et al., 2021; Jodati et al., 2020).

Biomaterial pode ser definido como qualquer material, natural ou artificial, que
compreende o todo ou uma parte de uma estrutura viva ou um dispositivo biomédico que
executa, acrescenta ou substitui uma fungéo natural (Chim e Gosain, 2009). Uma importante
classe dos biomateriais sdo as bioceramicas também conhecidas como ceréamicas de alta
tecnologia ou ceramicas avangadas, que podem ser inertes ou n&o, projetadas para serem
usadas como dispositivos médicos expostos a proteinas, células, tecidos, 6rgaos e sistemas
de 6rgaos (Punj et al., 2021; Dorozhkin, 2018).

As bioceramicas a base de fosfato de calcio se sobressaem entre as demais,
principalmente devido a sua semelhanga quimica e cristalografica com o osso humano.
Como resultado, além de nao serem toxicas, sdo biocompativeis, ndo sdo reconhecidas
como materiais estranhos no corpo e o mais importante, exibem comportamento bioativo
e se integram ao tecido vivo pelos mesmos processos ativos na remodelacdo de 0ssos
saudaveis (Farias et al., 2020; Canillas et al., 2021).

De formulagéo quimica Ca,(PO,),, o beta fosfato tricalcico (B-TCP), se destaca
por conta de suas excelentes propriedades de biocompatibilidade, bioatividade in vivo,
biorreabsorbilidade e osteocondutividade, liberando ions de calcio e fosfato promovendo a
osteogénese. Além disso, pode ser parcialmente reabsorvido entre 6 a 15 semanas apds
ser implantado no organismo, possuindo melhor osteoindutividade e degradabilidade do
que a hidroxiapatita (HAp), bem conhecida e amplamente utilizada em varias aplicagées
médicas. (Chaair et al., 2017; Wu et al., 2023).

Quando um ion é incorporado a estrutura de uma bioceramica como o B-TCP, uma
nova categoria de material € criada, onde inUmeras propriedades uUnicas que superam
as desvantagens do material primitivo favorecem seu uso em diferentes aplicagbes
biologicas. Neste sentido, o processo de dopagem pode melhorar as propriedades de
manuseio, desempenho angiogénico e osteogénico, atividade antimicrobiana, entre outras
propriedades. Dentre os ions mais utilizados como dopantes na estrutura cristalina do 3-TCP,
o estréncio (Sr) desempenha um papel importante na formagéo e remodelagédo 6ssea, onde
é utilizado para o tratamento de osteoporose, acelerando o processo de osteogénese e de
mineralizagao (Schatkoski et al., 2021; Almeida et al., 2021).

O estrdncio (Sr) € um metal alcalino terroso considerado um elemento de dopagem
eficaz e seguro cujo efeito na formagao e remodelagcao 6ssea se torna mais perceptivel e
diferente ao longo do tempo dependendo da concentragao aplicada (Neves et al., 2017).
Tal oligoelemento esta presente em quantidades significativas em tecidos calcificados,
especialmente nas regides de alto desempenho metabdlico, o que tem gerado enorme
procura para pesquisas em virtude do seu potencial para aplicagdes ortopédicas, uma vez
que possui efeitos benéficos na formacéao e reabsorgao éssea, promovendo a regeneragao
Ossea e reduzindo a incidéncia de fraturas (Laskus e Kolmas, 2017).
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A crescente evidéncia do efeito benéfico do estréncio no osso justifica o crescente
interesse pela sua adicdo em bioceramicas e cimentos de fosfatos de calcio tais como a
hidroxiapatita e o beta fosfato tricalcico como também de vidros bioativos, visando melhorar
a capacidade de bioatividade e a indugédo 0ssea de matérias-primas, de modo a alcancgar
o efeito benéfico do reparo de defeitos 6sseos (Liu et al., 2020). Neste sentido, in vitro,
€ responsavel por aumentar o numero de células osteoblasticas e reduzir o numero e a
atividade das células osteoclasticas e in vivo, é responsavel por melhorar a formagao dssea
(Boanini et al., 2010).

Vale ressaltar ainda que a adicdo de ions Sr?* pode melhorar as propriedades
mecanicas dos materiais e ter efeito antibacteriano e anti-inflamatério, todavia, deve-
se atentar a quantidade de estroncio incorporada em tecidos vivos, uma vez que baixas
concentracdes contribuem para a formagao 6ssea adequada, enquanto que concentracoes
mais altas podem causar osteomalacia. Isto é, por um lado ele estimula a formagao 6ssea,
por outro, diminui sua reabsorgao, o que é comprovado pela sua acéo particular de modo
duplo do elemento, causada por seu efeito estimulante na diferenciacao osteoblastica e
inibicdo simultdnea da atividade osteoclastica (Tao et al., 2020).

Diante disto, o objetivo deste trabalho consiste em apresentar os dados coletados
nos ultimos oito anos sobre o beta fosfato tricalcico dopado com estréncio, apresentando
a quantidade de artigos publicados, os paises envolvidos nas publicagdes, as principais
aplicagdes e os métodos de sintese utilizados, visando explorar a literatura acerca das
pesquisas desenvolvidas até agora com essa importante bioceramica.

MATERIAIS E METODOS

A coleta de dados foi realizada por meio de busca eletrénica nas bases de dados
Science Direct, Scopus e Web of Science. Os critérios de inclusao definidos foram: artigos
de pesquisa publicados nos ultimos 8 anos, isto €, de 2016 até os 6 primeiros meses do
ano de 2023.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Obteve-se um total de 16 trabalhos publicados ao realizar-se as buscas. Percebeu-
se que o numero de publicagdes anual vem aumentando, onde 2022 com 5 artigos foi o
ano com o maior numero de artigos, representando 31,25% do total de publicagdes, o
que enfatiza a importancia e o crescente interesse dessa bioceramica para a comunidade
cientifica. A Figura 1 € um grafico que apresenta a quantidade de publicagbes por ano, dos
ultimos 8 anos.
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Figura 1. Numero de artigos por ano.

Quantidade de publicagfes

0

2016 207 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Ano

Com referéncia aos paises com publicagdes nos ultimos oito anos obteve-se um total
de 15 paises distintos, onde a China com 5 artigos € o pais que mais publicou nos ultimos
trés anos, seguido da ltalia e Russia com 4 e 3 artigos, respectivamente. A Figura 2 é um
grafico que apresenta de maneira simplificada os principais paises com as respectivas
quantidades de publicagdes.

Figura 2. Quantidade de publica¢des por pais.
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METODOS DE SINTESE

Basicamente, a sintese do B-TCP pode ser realizada pela conversao térmica de um
precursor com razdo molar Ca/P = 1,5 como a hidroxiapatita deficiente em calcio (CDHA),
ou o fosfato de célcio amorfo (ACP), em uma faixa de temperatura que varia de 650 a
750 °C, ou por reacao de estado sélido de uma mistura de precursores solidos em altas
temperaturas (Bohner et al., 2020). Entretanto, varias outras rotas de sintese podem ser
utilizadas para a sintese do beta fosfato tricalcico, onde as caracteristicas do material
produzidos vao depender do tipo de sintese utilizada (Chaair et al., 2017).

A Tabela 1 apresenta os métodos de sintese utilizados relatados na literatura para
fabricacao do beta fosfato tricalcico. Vale ressaltar que apenas 9 do total de todos os artigos
pesquisados descreveram os métodos de sintese utilizados, ou seja, 56,25% do total de
artigos, o que indica que 43,75% dos artigos nao relatam a rota de sintese descrita para
fabricacdo de pos de B-TCP, ou ainda, muitos dos artigos utilizam amostras de B-TCP ja
prontas, provenientes de outros estudos anteriores.

Tabela 1. Métodos de sintese utilizados para fabricagao dos pés de B-TCP

METODO DE SINTESE QUANTIDADE DE ARTIGOS
PRECIPITACAO QUIMICA 4
REACAO NO ESTADO SOLIDO 2
ATIVACAO MECANOQUIMICA 2
METODO HIDROTERMAL 1

Analisando a tabela 1 percebe-se que foram descritos 4 rotas de sintese distintas
para fabricacado do 3-TCP, onde a rota de sintese mais utilizada foi o método de precipitagao
quimica, correspondendo a 25% do total de artigos, seguido do método de reagao no estado
so6lido e o método de ativagdo mecanoquimica, ambos correspondendo a 12,5% do total de
artigos e por fim o método hidrotermal correspondendo a 6,25% do total.

Chamada de precipitacdo em via umida, quimica ou aquosa o método de
precipitagdo quimica é o processo pelo qual uma substancia soluvel é convertida para uma
forma insoluvel ou por reagdo quimica ou por mudanc¢as na composicao do solvente para
diminuir a solubilidade da substancia nela contida apresentando a vantagem da facilidade
no controle dos parametros do processo, obtencdo de pés com particulas finas, elevada
area superficial especifica, homogeneidade quimica e uso de reagentes de baixo custo
permitindo a obtencéo de ceramicas densas em temperaturas de sinterizacao inferiores as
temperaturas necessarias para pos obtidos por outros métodos (Liang, 1997; Mazumder et
al., 2019).
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O método consiste na dissolugcdo de um solido em uma solugdo, ocorrendo a
formacgao de espécies ibnicas, em sequéncia as espécies idnicas formadas dardo origem
aos precursores quando forem novamente precipitadas na forma e quantidade ideal. Tal
rota de sintese consiste em dois processos: nucleagao (crescimento e formagao do centro
de nucleacgao) e o crescimento subsequente das particulas (Kakihana et al., 1998).

APLICACOES

Dentre os 16 trabalhos analisados nos ultimos 8 anos, 11 artigos visam aplicagées no
campo dos biomateriais, o que corresponde a 68,75% do total de artigos. Neste sentido, as
areas de aplicacdes dos biomateriais s&: Scaffolds (4 artigos), Regeneracéo Ossea Guiada
(2 artigos), Engenharia Tecidual (2 artigos), e enxertos 6sseos (2 artigos) e revestimento
de proteses (1 artigo), onde o principal tipo de aplicacédo é voltada para produgado de
scaffolds. Além disso, os 5 artigos restantes visam analise das propriedades finais apds
insercao do elemento de dopagem na estrutura cristalina do beta fosfato tricalcico, tais
como propriedades antimicrobianas, propriedades de citocompatibilidade e propriedades
estruturais, o que corresponde a 31,25% do total de artigos. A Figura 3 detalha as aplicagées
voltadas ao campo dos biomateriais.

Figura 3. Aplicagdes do -TCP dopado com estréncio

QUANTIDADE DE ARTIGOS
(o]

Scaffolds  Regeneragdo Engenharia Enxerto  Revestimento  Outras
Ossea Tecidual Osseo de Priteses  Aplicagdes
Guiada

TIPLO DE APLICAQP'AO

Scaffolds sdo estruturas tridimensionais que possuem arcabouco tridimensional
poroso, propriedades bioativas e biodegradaveis, que promovem a proliferacdo celular,
ou colonizacado de células, fornecendo um ambiente estavel, servindo de molde para a
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formagao do novo tecido. As propriedades mecanicas e de degradacéao estdo diretamente
relacionadas com o material que compde o scaffold. Dessa forma, as principais interacoes
bioldgicas, como adesao entre proteinas e peptideos, adesao celular, migragao, proliferagao
e diferenciagdo, sao fungdes primarias das propriedades de superficie do material em
questao (Hutmacher et al., 2007; Liu e Ma, 2004; Oliveira et al., 2010).

A seguir estdo apresentados todos os trabalhos encontrados nas bases de dados
durante os ultimos anos, desde 2016 até o presente ano.

Singh et al. (2016) estudaram a proliferacéo e a diferenciagédo de células-tronco
mesenquimais humanas a partir de scaffolds de B-TCP combinados com (magnésio) Mg?*
ou Mg?*/Sr?*. Constatou-se que as células cultivadas diretamente em estruturas preparadas
com B-TCP substituido apenas com Mg?* foram capazes de suportar atividade de fosfatase
alcalina, osteopontina e expressao de osteoprotegerina em comparagdo com todas as
composigdes contendo Mg?/Sr?*, e B-TCP puro. Desse modo, concluiu-se que a maior
diferenciacdo observada foi devido a liberagdo de ions bioativos na microestrutura de
superficie, onde a liberagdo desses ions oferece suporte a diferenciacdo aprimorada por
meio da sinalizag¢ao do fator de crescimento e da proteina morfogenética 6ssea, dependente
do grupo de proteinas intracelulares.

Wang et al. (2018) sintetizaram nanopd6s de B-TCP codopados com ions estroncio
(Sr?*) e zinco (Zn?*) variando a concentragao dos dopantes de 0 a 4,8 mol%, onde a estrutura
cristalina e as propriedades do beta fosfato tricalcico foram analisadas apds a dopagem. O
resultado da pesquisa mostrou que a fase B-TCP foi alcangcada apds o tratamento térmico
acima de 800 °C, os parametros de rede do eixo a e do eixo ¢ diminuiram gradualmente com
o aumento do nivel de co-substituicdo Sr2+/Zn2+ na rede cristalina, além disso o estudo
confirmou também que a dopagem melhorou significativamente a estabilidade térmica do
B-TCP. Portanto, o material formado mostrou ser promissor em bioaplicacées, porém nao
apresentou mineralizagao superior ao 3-TCP puro.

Kazemi et al. (2019) analisaram o potencial osteogénico in vitro de diferentes
scaffolds constituidos por B-TCP dopado com estréncio (Sr-TCP) e vidro bioativo (BG),
usando células-tronco mesenquimais derivadas da medula 6ssea de coelhos, onde a
capacidade osteogénica dos scaffold foram avaliadas através da atividade da fosfatase
alcalina, deposi¢cao mineral por coloragdo com vermelho de alizarina e experimentos de
expressao génica osteoblastica. Foram utilizadas as composi¢des de Sr-TCP/BG: 100/0,
50/50, 75/25 e 25/75, onde a amostra Sr-TCP/BG: 50/50 apresentou a melhor capacidade
de induzir e acelerar a osteodiferenciacao de células-tronco mesenquimais. Portanto, este
nanocompasito foi nomeado como o scaffold mais favoravel para estudos in vivo. O estudo
concluiu que as células-tronco mesenquimais formadas com os scaffolds ndo apenas
forneceram uma resisténcia mecanica apropriada como substituto ésseo, mas também
promoveram a regeneragao 0ssea de maneira eficiente e rapida. Dessa maneira, tal scaffold
pode ser considerado uma alternativa éssea apropriada para tratamentos de longo prazo.
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Boanini et al. (2019) sintetizaram nanoparticulas de B-TCP pelo método de reacgao
de estado sélido na presencga de quantidades crescentes de ions estréncio e zinco, a fim de
esclarecer as modificagdes estruturais induzidas pela substituicdo iénica. O estudo concluiu
que o zinco pode substituir o célcio na estrutura cristalina do B-TCP em até cerca de 10%
induzindo uma reducgéo dos parametros celulares, enquanto a substituicado ocorre em até
cerca de 80 at no caso do estrdncio, o que provoca um aumento linear das constantes de
rede e uma ligeira modificagdo para uma estrutura mais simétrica. O refinamento Rietveld
demonstra que o sitio Ca(5) octaédrico € o sitio de B-TCP preferido pelos ions de zinco. Os
resultados de Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) indicam
gue a substituigao do zinco provoca um disturbio na estrutura do 3-TCP. Em desacordo com
o comportamento do zinco, o estréncio evita completamente o sitio Ca(5) mesmo em alta
concentragao, ao passo que exibe uma clara preferéncia pelo sitio Ca(4). As bandas de
absorc¢ao infravermelha do B-TCP mostram uma mudancga geral para numeros de onda mais
baixos com o aumento do contelido de estroncio. Neste sentido, tais resultados fornecem
informacdes adicionais e mais detalhadas sobre a influéncia da substituicdo ibnica na
estrutura do B-TCP, o que é de particular interesse no caso do estréncio e do zinco devido
aos seus importantes papeéis biologicos.

Kozelskaya et al. (2020) investigaram o efeito das substituicbes de estréncio e
magneésio na composi¢cado de pulverizagdo catddica de B-TCP nas propriedades fisico-
quimicas e na taxa de deposicao em revestimentos de fosfato de calcio. Observou-se que
a presenca de substituicdes de estroncio no alvo B-TCP pulverizado leva a um aumento
significativo na taxa de deposi¢do de revestimentos de fosfato de calcio, enquanto as
substituicbes de magnésio reduzem ligeiramente. Tal diferenga se deve a influéncia das
substituicbes de magnésio e estroncio na estrutura cristalina do p6 de B-TCP. Calculos
tedricos indicam que as substituicbes de estréncio levam a um aumento no volume da
célula unitaria, o que causa um aumento nas taxas de deposicao de revestimentos de (Sr-
BTCP), enquanto que as substituicdes com magnésio levam a diminuigdo no volume da
célula unitaria o que leva a uma ligeira diminuigdo na taxa de deposi¢cado de revestimento
de (Mg-B-TCP), também foi demonstrado um aumento na solubilidade dos revestimentos
formados por pulverizagao catédica de alvos Sr-B-TCP e Mg/Sr-B-TCP.

Tohidnezhad et al. (2020) investigaram o potencial do uso de scaffolds de beta fosfato
tricalcico (B-TCP) puros ou dopados com estrdncio, no processo de Regeneragao Ossea
em fraturas no fémur de camundongos, avaliando o processo de angiogénese, bem como
possiveis inflamagdes no processo de cicatrizagdo. O estudo concluiu que os scaffolds de 3-
TCP puro propiciaram a formacao de grande porcentagem de tecido ésseo na consolidacao
da fratura, todavia, a adigdo de estroncio aos scaffolds influenciou a resposta inflamatéria
em varios estagios do processo de cicatrizacado, podendo ter afetado a regeneracao dssea.
Dessa maneira, o estudo concluiu que um periodo de inflamagao estendido causado pela
adicaode estréncio aceleraaformacao de tecido 6sseo, acelerando também o preenchimento
da fratura, o que pode ajudar no tratamento de pacientes que sofrem de osteoporose.
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Tao et al. (2020) analisaram se o0 uso do B-TCP dopado com estroncio (Sr/p- TCP)
modificado com aspirina (Asp-Sr/3-TCP) pode aumentar a eficacia do beta fosfato tricalcico
no tratamento de defeitos 6sseos osteoporéticos. Para isso células do tipo MC3T3-E1 foram
co-cultivadas por meio de scaffolds contendo B-TCP, Sr/B-TCP, Asp-Sr/B-TCP e induzidas
a osteogénese, onde a viabilidade celular, capacidade de mineralizagdo foram observadas
pelo ensaio de atividade metabdlica celular, coloragao Alizarin Red (ARS ) e Western
blotting (WB). Em seguida, os scaffolds foram implantados no modelo de defeito ésseo da
epifise femoral de ratos ovariectomizados (OVX) por 8 semanas. O estudo concluiu que
a mineralizagao celular e viabilidade do grupo Asp-Sr/B-TCP é significativamente maior
do que o grupo controle, a expressao de proteinas osteogénicas como ALPXOPXRUNX-2
KOC e COL-1 do grupo Asp-Sr/B-TCP é significativamente maior do que o grupo controle.
Além disso, Imagens de raios-X e avaliagbes histoldgicas mostram que, o grupo Asp-Sr/B-
TCP apresentou o efeito mais forte na regeneragao 6ssea e mineralizagao 6ssea, quando
comparado com o grupo B-TCP e o grupo Sr/B-TCP. Neste sentido, o estudo concluiu que
a co-modificagao de B-TCP por estréncio e aspirina € um esquema para reparo rapido
de defeitos condilares femorais, e esses efeitos podem ser alcancados pela inibicdo da
inflamacao local e promocéo da atividade osteogénica.

Wangetal. (2021) sintetizaram Hidroxiapatita e BTCP com as seguintes concentragdes
de estréoncio: 1, 5 e 15 mol % através de precipitagdo quimica e calcinacdo em alta
temperatura. Os resultados mostraram que com o aumento da concentracéo de Sr, primeiro
houve uma reducéo de Hap, fendbmeno esse ocasionado pela distorcdo da estrutura, porém,
quando a concentragdo de Sr atingiu 15% a porcentagem de Hap comegou a aumentar,
esse ultimo fator pode ser explicado devido a ocorréncia da transformacéao de fase 3-TCP
para uma apatita deficiente em calcio (Ca?*) . Portanto, o aumento nos paradmetros de rede
e volume indicam que houve com sucesso a incorporacao de Sr na estrutura cristalina de
B-TCP e Hap, devido ao raio iénico do Sr?* ser maior que o Ca?".

Sugimoto et al. (2021) estudaram o efeito do beta fosfato tricalcico dopado com
estroncio, silicio e zinco, buscando melhorias nas propriedades osteoindutivas promovendo
aosteogéneseinvitroeinvivo. O B-TCP foi preparado naforma de discos usando suspensdes
de nanoparticulas de estroncio substituido com silicato apatita (SrSiP) ou estréncio co-
substituido com silicato e zinco (SrZnSiP). Foram utilizadas células mesenquimais da medula
o0ssea (BMSCs) do osso fémur de ratos que foram revestidos ou nao de B-TCP dopado.
Apbs cultura por 14 dias, observou-se a formagao maior de RNA mensageiro (mMRNA) em
quase todos os genes osteogénicos e angiogénicos nos grupos SrZnSiP e SrSiP do que no
grupo nao revestido, sem citotoxicidade significativa induzida pelo revestimento de apatita
in vitro. Além disso, in vivo, os grupos SrZnSiP e SrSiP apresentaram niveis osteogénicos
significativamente maiores e os achados radiolégicos e histopatolégicos revelaram
formagao dssea abundante no grupo revestido por apatita, concluindo-se que esta técnica
pode melhorar os resultados clinicos apés cirurgia ortopédica usando substitutos de enxerto
0sseo, como B-TCP.
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Deyneko et al. (2022) sintetizaram beta fosfato tricalcico dopado com cobre (Cu),
zinco (Zn), estréncio (Sr) e manganés (Mn) por meio do método de reagao em estado sdlido,
analisando a influéncia da dopagem na estrutura cristalina do B-TCP e sua influéncia na
atividade antimicrobiana. Por meio da analise das composigdes quimicas em correlagao com
as caracteristicas estruturais da estrutura do 3-TCP o estudo concluiu que a incorporagao
de ions Sr?* juntamente com os ions metdlicos divalentes permite estender a existéncia
limite de uma solugéao solida devido ao alargamento da célula unitaria. Além disso, todas
as fases sintetizadas apresentaram efeito antibacteriano, todavia, fosfatos com ocupacao
conjunta no sitio M5 apresentaram carater seletivo contra microorganismos individuais, o
gue conclui que ions dopantes ativos devem estar localizados em diferentes sitios cristalinos
para proporcionar maior atividade antimicrobiana.

Fadeeva et al. (2022) sintetizaram pds de beta fosfato tricalcico (3-TCP) dopados
com diferentes concentragdes de ions Sr?* (0, 0,1 e 0,5) usando o método de ativagao
mecanoquimicaonde foramanalisadasas propriedadesfisico-quimicas, acitocompatibilidade
e o comportamento das amostras sob imersdo em solucdo salina padrao. Apds imerséo das
amostras em solucao salina padrao por 21 dias, a analise das fases revelou a dissolugao
parcial da fase inicial 3-TCP e alteracbes na microestrutura das amostras. Além disso, os
resultados mostram que a introdugao de ions Sr2+ no B-TCP melhorou a adesao celular,
a proliferagao e a citocompatibilidade das amostras preparadas. Deste modo, o estudo
concluiu que os resultados obtidos fornecem uma base para aplicacdes de bioceramicas
dopadas com estréncio em experimentos modelo in vivo.

Rau et al. (2022) investigaram as propriedades fisico-quimicas e biolégicas in vitro
do cimento 6sseo de fosfato tricalcico dopado com estréncio, com foco em investigacdes
de curto e longo prazo. Para investigagdes de curto prazo, difracdo de raios X com energia
dispersiva, espectroscopia de infravermelho e técnicas de espectroscopia no dominio do
tempo em terahertz foram aplicadas. Para estudos de longo prazo resolvidos no tempo,
foram realizados testes de difragdo angular dispersiva de raios X, microscopia eletrdnica
de varredura, testes mecanicos e comportamento em solucéo de Ringer. O estudo concluiu
que as caracterizagbes de curto prazo forneceram informagdes sobre o mecanismo de
endurecimento do cimento. Neste sentido, as amostras dopadas ndo eram mais detectaveis
apos 45 min do processo, durante este periodo de tempo foi detectado um aparecimento
(ap6s 10 min do inicio) e aumento constante de uma fase secundaria de fosfato bicalcico
di-hidratado. Além disso, o estudo concluiu que a resisténcia a compressao do cimento
aumentou, os estudos da atividade metabdlica ndo tiveram um efeito perceptivel na
viabilidade celular, nao houve diferengas significativas entre os cimentos TCP e Sr-TCP,
onde o método de contato direto confirmou que o numero de células na superficie da
amostra dopada foi maior do que na amostra pura e na amostra controle, o que conclui
que o cimento desenvolvido € promissor para aplicagées biomédicas para o tecido dsseo.

Kim et al. (2022) analisaram a influéncia da substituicdo de ferro e estrdncio em
pos de B-TCP, correlacionando suas propriedades com o B-TCP puro. Para isso, as
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mudancgas estruturais o comportamento de degradagao, as propriedades magnéticas
e as propriedades de adesao celular foram estudadas através da imersdao em meio de
cultura. O estudo concluiu que a mudancga estrutural indica que os parametros de rede do
po sintetizado gradualmente diminuem e aumentam de acordo com o tipo e numero de
ions de substituicdo. Todas as amostras substituidas por ions melhoraram as propriedades
magnéticas em comparagao com o 3-TCP puro. Aanalise de degradacgao in vitro demonstrou
que Fe e Sr promovem comportamento de degradagcéo e comportamento de reabsorgao
na superficie do B-TCP, respectivamente. Portanto, as amostras co-substituidas tiveram
um efeito sinérgico, apresentando comportamento simultaneo de degradagao e reabsorgao
durante a imersao em meio de cultura. Além disso, a analise de adesao celular revelou que
a substituicao de Fe faz com que a amostra de B-TCP obtenha rugosidade superficial em
escala de micron/submicron e melhora significativamente a adesao celular e a capacidade
de proliferacdo de B-TCP. Estes resultados sugerem que a co-substituicdo Fe/Sr para
B-TCP pode desempenhar um papel significativo em aplicagbes biomédicas e pode ser
considerado um material eficaz para aplicagdes de regeneragao de tecido 6sseo através do
controle da degradacao e capacidade de reabsorgao.

Besleaga et al. (2022) sintetizaram scaffolds de cerdmicas bifasicas de fosfatos de
calcio (BCPs) puras e dopadas com Mg e Sr pela técnica de manufatura aditiva robocasting
a partir de pds sintetizados hidrotermicamente, com o intuito de comparar de forma
multiparamétrica, morfoestrutural e in vitro biolégico scaffolds macroporosos de BCP nao
dopados, com dopagem simples (Sr) e dopagem dupla (Sr e Mg) para reparo e regeneragao
O0ssea em ortopedia, odontologia, cirurgias maxilofaciais e aplicacbes de engenharia
tecidual. O estudo concluiu que todos os scaffolds foram altamente citocompativeis em
relacdo aos osteoblastos humanos, com énfase nos BCP duplamente dopados com Sr
e Mg, que provocaram desempenhos bioldgicos in vitro proximos a uma das superficies
padrao dedicadas para culturas de células. Desta maneira, tais materiais sao fortes
candidatos para aplicagbes como solucgdes futuras viaveis para reconstrucio e substituicao
de tecidos 0sseos, todavia, testes bioldgicos mais perspicazes, empregando experimentos
de diferenciagao celular juntamente com investigac¢des de liberagao de ions sdo necessarios
para completar a imagem de seu potencial biofuncional.

Somers et al. (2023) sintetizaram poés de B-TCP puros e dopados com magnésio
(Mg), estréncio (Sr), prata (Ag) e Cobre (Cu) pela técnica de precipitacdo aquosa com o
intuito de imprimir scaffolds macroporosos via manufatura aditiva pelo processo Direct Ink
Writing (DIW) e e comparar as propriedades mecanicas do 3-TCP nao dopado e dopado.
Apos sinteses bem-sucedidas de duas composi¢cées co-dopadas, Mg-Sr (2,0-2,0 mol%)
e Mg-Sr-Ag-Cu (2,0-2,0-0,1-0,1mol%) caracterizagbes fisico-quimicas completas foram
realizadas. As analises de Difragdo de Raios -X (DRX) e Espectroscopia no Infravermelho
(IR) mostraram auséncia de fases secundarias e boa incorporacao de dopantes na estrutura
do B-TCP. O processo DIW implementado permitiu imprimir scaffolds macroporosos com
as pastas B-TCP dopadas ou ndo dopadas otimizadas. Além disso, foi utilizado o processo

i, ) :

= ¥ .
/ANALISE E DESENVOLVIMENTO DE MATERIAIS CERAMICOS: NOVAS PERSPECTIVAS




de secagem osmatica permitindo otimizar o processo de secagem e obter pecas de B-TCP
com defeitos aparentes limitados. Analises de Microscopia Eletronica de Varredura (SEM)
das amostras mostraram uma redug¢ao de macroporos e microfissuras nos scaffolds usando
pos B-TCP co-dopados em comparagao com o nao dopado. Além disso, melhor resisténcia
a compressao e densidades foram observadas para andaimes B-TCP co-dopados com
um aumento significativo em comparagao com os dados da literatura. Neste sentido, tais
resultados podem ajudar a otimizar o desenvolvimento de substitutos 6sseos personalizados
sob demanda com forga suficiente para serem colocados em areas de suporte de carga
do corpo humano. Também foi demonstrado que o processo desenvolvido foi aplicado
sucessivamente para produzir formas mais complexas como granulos 6sseos tetrapodes
abrindo novas possibilidades para estudar a regeneragao 6ssea com substitutos 6sseos
sintéticos.

Wu et al. (2023) sintetizaram nanoparticulas de B-TCP dopadas com estréncio (Sr)
sintetizadas pelo método quimico umido, avaliando a composicao e evolugao das fases, os
parametros da célula unitaria e a morfologia das amostras antes e depois de sinterizadas.
O estudo concluiu que o precursor hidroxiapatita deficiente em calcio (CDHA) foi totalmente
convertido em B-TCP apds ser sinterizado a 850 °C por 2 h. O grau de aglomeragao de
CDHA foi reduzido e o tamanho de particula de B-TCP correspondente tornou-se menor.
A composicao das fases mostrou que as impurezas de hidroxiapatita e beta pirofosfato de
calcio (B-CPP) no B-TCP mudaram com o aumento da concentragdo de dopagem Sr#.
Além disso, a impureza do B-CPP no B-TCP revelou uma descontinuidade na raz&o molar
Sr/(Sr + Ca). Neste sentido, o estudo concluiu que a composigéo e a morfologia do B-TCP
dopado com diferentes concentracées de Sr?>* foram esclarecidas, o que poderia fornecer
um suporte para a regulagao precisa do Sr-TCP. Além do mais, o mecanismo de transigao
de fase pode oferecer uma nova visdo sobre a preparagao de B-TCP dopado com outros
elementos usando o método quimico umido.

CONCLUSAO

Nos ultimos 8 anos, foi crescente o0 numero de pesquisas cientificas relacionadas ao
beta fosfato tricalcico dopado com estréncio. Os resultados apresentados com o mapeamento
tecnoldgico revelaram que ha um total de 16 artigos cientificos sobre B-TCP indexados
nas bases de periddicos. Analisando os paises envolvidos nas publicacbes constatou-se
que a China é o pais que mais possui artigos cientificos publicados na area, somando
5 publicagdes. A maior parte das aplicacbes € voltada para o campo dos biomateriais,
principalmente para o desenvolvimento de scaffolds, onde o principal método de sintese é
o0 método de precipitacdo quimica.
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