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RESUMO 
 
 

Os cimentos de silicatos de cálcio (CaSiO3) podem ser utilizados em tratamentos de 
reparo ósseo, tanto para aplicações médicas quanto odontológicas. A fim de atender 
às necessidades da engenharia de tecidos e aprimorar o leque de opções foram 
produzidos três cimentos de silicatos de cálcio utilizando α-wollastonita como 
precursora, juntamente com soluções ativadoras com potencial hidrogeniônico 
neutro, com três diferentes cátions, Na+, K+ e NH4

+. A topografia superficial dos 
cimentos foi analisada por microscopia eletrônica de varredura com canhão de 
emissão por campo (MEV-FEG). Estudos in vitro, in vivo, relacionados a capacidade 
de interação com microrganismos e testes biomecânicos foram realizados para 
avaliar a influência de diferentes soluções ativadoras de fosfato e carbonato nos 
cimentos produzidos. Nos testes in vitro foram utilizadas células mesenquimais 
provenientes de fêmures de ratos. Após períodos pré-determinados foram realizados 
os testes de viabilidade celular, conteúdo de proteína total (PT), atividade de 
fosfatase alcalina (ALP) e formação de nódulos de mineralização. Para análise da 
interação microbiana a formação dos biofilmes monotípicos de S. aureus, P. 
aeruginosa e C. albicans foi mensurada. Posteriormente, os cimentos obtidos, a base 
de silicato de cálcio, foram submetidos ao estudo in vivo utilizando 20 ratos Wistars 
que passaram por procedimento cirúrgico para confecção de um defeito crítico de 3,0 
mm nas tíbias direita e esquerda. Após a eutanásia, as peças foram submetidas a 
análise histológica, histomorfométrica e ao teste biomecânico de flexão de três 
pontos. Os dados obtidos foram estatisticamente analisados pelo teste Anova um e 
dois fatores, com nível de significância de 5%. Foi possível analisar que nenhum 
cimento se mostrou citotóxico, e todos permitiram a adesão e proliferação celular. As 
células em contato com os cimentos e meios de cultura se mostraram 
metabolicamente ativas pela expressão de proteínas total, porém, o grupo G-NH4 
obteve destaque devido a expressão superior de fosfatase alcalina, demonstrando 
maior indução de diferenciação celular. Na análise histológica observou-se 
proliferação óssea em todos os grupos, sem diferença estatística entre os grupos. Na 
mensuração de força máxima e força de ruptura observou-se diferença 
estatisticamente significante entre o grupo G-NH4 e os demais grupos. Sendo assim, 
o silicato de cálcio produzido com solução ativadora de fosfato de amônio bifásico, 
na fase α-wollastonita, se mostrou promissor para engenharia de materiais para 
regeneração tecidual óssea. 
 
 
Palavras-chave: Biocerâmica. Reparo ósseo. Diferenciação osteoblástica. Biofilme. 
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ABSTRACT 
 
 
Calcium silicate cements (CaSiO3) can be used in bone repair treatments, both for 
medical and dental applications. In order to meet the needs of tissue engineering and 
improve the range of options, three calcium silicate cements were produced using α-
wollastonite as a precursor, with an activating solution of neutral potential hydrogen 
ionic, made of three different cations Na+, K+ and NH4

+. A superficial topography of the 
cements was analyzed by Field Emission Gun Scanning Electron Microscopy (SEM-
FEG). In vitro, in vivo studies related to the ability to interact with microorganisms and 
biomechanical tests were carried out to evaluate the influence of different phosphate 
and carbonate activating solutions in the cements produced. In in vitro tests, 
mesenchymal cells from rat femurs were used. After predetermined periods, cell 
viability tests, total protein content (PT), alkaline phosphatase activity (ALP) and 
formation of mineralization nodules were performed. For the analysis of microbial 
interaction, the formation of monotypic biofilms from S. aureus, P. aeruginosa and 
C. albicans was measured. Subsequently, the obtained cements, based on calcium 
silicate, were subjected to an in vivo study using 20 Wistars rats that underwent a 
surgical procedure to make a 3.0 mm critical defect in the right and left tibiae. After 
euthanasia, the pieces were submitted to histological, histomorphometric analysis and 
biomechanical flexion test of three points. The data obtained were statistically analyzed 
by the Anova test, one and two factors, with a significance level of 5%. It was possible 
to analyze that no cement was shown to be cytotoxic, and all allowed cell adhesion 
and proliferation. The cells in contact with the cements and culture media were shown 
to be metabolically active by the expression of total proteins, however, the G-NH4 
group was highlighted due to the superior expression of alkaline phosphatase, 
demonstrating greater induction of cell differentiation. In the histological analysis, bone 
proliferation was observed in all groups, with no statistical difference between groups. 
In measuring the maximum strength and tensile strength it showed a statistically 
significant difference between the G-NH4 group and the other groups. Thus, the 
calcium silicate produced with a biphasic ammonium phosphate activating solution, in 
the α-wollastonite phase, proved to be promising for engineering materials for bone 
tissue regeneration. 
 
 
Keywords: Bioceramics. Bone repair. Osteoblastic differentiation. Biofilm. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A expectativa de vida global revelou ter passado por mudanças significativas 

desde o século XX, com o advento tecnológico houve contribuições positivas para 

melhora das condições de vida e consequentemente da saúde populacional 

(Camargos et al., 2019; Lima et al., 2016).  

Em decorrência do envelhecimento da população, e consequente aumento da 

expectativa de vida, doenças relacionadas a estrutura óssea tornaram-se um 

problema de saúde pública, gerando assim, um aumento substancial nas despesas 

econômicas ligada as fraturas ósseas. Os problemas ósseos geram grandes 

transtornos ao paciente, além de gastos com o tratamento e diminuição de sua 

qualidade de vida e bem-estar (Brotto, Bonewald, 2015; Dai, Koh, 2015).  

Pesquisas recentes demonstram que fraturas ósseas relacionadas à idade 

aumentarão nos Estados Unidos e na Europa, estimando-se que cerca de 1 milhão 

de pessoas sofrerão fraturas anualmente. Consequentemente, os avanços recentes 

da ciência sobre o papel estrutural, biofísico e bioquímico dos biomateriais, e do tecido 

ósseo, contribuem para a ascensão de pesquisas sobre cimentos visando a 

regeneração óssea (Yu et al., 2015). Além de evidenciarem a necessidade eminente 

do desenvolvimento de novos tratamentos, eficazes e compatíveis para lesões ósseas 

(Hernlund et al., 2013; Lopes et al., 2018; Quarto, Giannoni, 2016). 

A demanda por novos materiais e aprimoramento dos existentes a serem 

utilizados nas áreas médico-odontológicas é grande, afinal têm-se buscado melhora 

na qualidade de vida (Guastaldi, Aparecida, 2010). Com isso, a busca por um 

biomaterial ideal tem sido alvo de pesquisas há várias décadas (Brow, Chow, 1986; 

de Aza et al., 1996; Kawachi et al., 2000; Pattanayak, 2009; Wu, Chang, 2013; 

Samavedi et al., 2013; Yu et al., 2015; Aly et al., 2016; Villalpando-Reyna et al., 2019; 

Wang et al., 2019; Weichhold et al., 2019) 

Brown e Chow (1986) desenvolveram o primeiro cimento de fosfato de cálcio. 

A partir da sua formulação, observaram que a precipitação de finos cristais de 

hidroxiapatita ocorre devido à dissolução dos fosfatos de cálcio, cujo arranjo 

proporciona a resistência mecânica do material com diversas utilidades na área 
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odontológica, especialmente para remineralização óssea. Esses fosfatos de cálcio 

elaborados por Brown e Chow (1986) apresentaram-se como os principais materiais 

estudados e empregados para a reposição e regeneração do tecido ósseo em 

finalidades clínicas. Estes materiais exibem como principais características a 

semelhança com a fase mineral de ossos, dentes e tecidos calcificados, 

biocompatibilidade, bioatividade, ausência de toxicidade, taxas de degradação 

variáveis e osteocondutividade (Bouler et al., 2017; Guastaldi, Aparecida, 2010; 

Kawachi et al., 2000; Samavedi et al., 2013). 

A formulação de cimento de fosfato tricálcico (TCP) Ca3(PO4)2 patenteado por 

Brown e Chow (1986) é o mais utilizado, sendo a razão molar entre os átomos de 

cálcio e fósforo de 1,5. E podem ocorrer quatro formas alotrópicas (α, α´, β, γ). O β -

fosfato tricálcico (β-Ca3(PO4)2, β-TCP) é o mais difundido até hoje, por apresentar bom 

comportamento mecânico e, principalmente, devido à maior bioatividade em 

consequência do arranjo estrutural desta fase, possibilitando maior troca de íons, Ca2+ 

e PO4
3-, com o meio biológico (Arbez et al., 2019; Barbosa et al., 2019; Gu et al., 2019; 

Guastaldi, Aparecida, 2010; Ito et al., 2019; Kakuta et al., 2019; Kawachi et al., 2000; 

Pitkänen el al., 2019). De acordo com Samavedi et al. (2013) e Guastald e Aparecida 

(2010) o β-TCP foi usado mais extensivamente na regeneração óssea que o α-TCP 

(Weichhold el al., 2019). 

Devido ao seu comportamento biodegradável, o TCP nas formas alotrópicas 

α e β têm-se tornado objeto de interesse na área de cimentos, sendo utilizado na 

ortopedia e odontologia como material de preenchimento de cavidades e defeitos 

ósseos, além da fixação de tecidos moles (Bouler et al., 2017; Guastaldi, Aparecida, 

2010). De acordo com Bouler et al. (2017), os cimentos compostos de fosfatos de 

cálcio e fosfato de cálcio dibásico têm eficácia comprovada em indicações clínicas, 

pois sua relação HA / TCP regulam a reabsorção progressiva e o processo de 

substituição óssea (Carrel et al., 2016; Kakar et al., 2017; Kamal et al., 2019; Nery et 

al., 2017). 

Com o advento tecnológico, além da metodologia utilizada por Brown e Chow 

(1986), outras possibilidades foram encontradas para produzir um cimento ósseo. Por 

exemplo, o protocolo descrito sobre o processo de dissolução do silicato de cálcio em 

uma solução de fosfato, precipitando hidroxiapatita e formando um silicato vítreo 
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descrita por Mosselmans et al. (2007). Esta técnica mostrou que na presença de ácido 

fosfórico, o silicato de cálcio (CaSiO3) ou wollastonita, formava um novo material 

composto por um fosfato de cálcio hidratado (hidroxiapatita) e sílica gel (fase vítrea). 

A formação dessas fases torna esse material notável, uma vez que ele pode 

apresentar uma fase cristalina, composta de fosfato de cálcio e uma fase vítrea rica 

em silício, combinando características de dois materiais muito utilizados para 

reparação óssea: os TCPs e os biovidros. A fase rica em silício pode apresentar 

grupos silanóis que são capazes de adsorver proteína e favorecer a adesão celular 

melhorando a sua bioatividade, como os biovidros, aumentando a sua capacidade de 

regeneração óssea (Jones, 2012). 

No entanto, a produção de cimentos a base de silicato de cálcio para utilização 

clínica não pode ser usada apenas com a mistura do silicato com ácido fosfórico, 

devido ao baixo potencial hidrogeniônico (pH) do ácido fosfórico, que danificaria o 

tecido no qual o biomaterial fosse empregado. Como alternativa de produção do 

cimento de silicato de cálcio, utiliza-se uma solução tampão (pH≈7), composta por 

ácido fosfórico e uma base a fim de obter uma mistura composta por fosfato e cátions 

de pH semelhante ao dos tecidos (Jones, 2012).  

Analogamente, esse mesmo recurso pode ser usado nos cimentos de silicato 

de cálcio como uma alternativa para melhorar suas características. O geopolímero é 

um material com comportamento e processo de obtenção parecido ao cimento de 

silicato de cálcio. Este material é formado pela condensação de sílica e alumina, 

formando uma fase vítrea. Ambos são formados por um silicato que ao ser misturado 

com uma solução ativadora, solução tampão, produz uma reação química de 

condensação, formando um material coeso. Durante o processo de cura, o 

geopolímero sofre a influência dos cátions usados na solução ativadora, que mudam 

o tempo de pega e coesão desses materiais. Após a cura, as variações causadas pela 

mudança de composição alteram a resistência química e mecânica desses materiais. 

A alteração das características mecânicas é causada pela alteração no arranjo dos 

átomos na estrutura vítrea. Já a modificação química, é causada pela formação de 

ligações que podem alterar sua solubilidade em água, favorecendo a degradação 

desses materiais. A solução ativadora pode ser usada para controlar a composição 

do geopolímero influenciando as suas propriedades mecânicas e químicas 
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(Davidovits, 2015).  

Assim, o diferencial do material utilizado no presente estudo, com o α-TCP, é 

a presença dessa fase vítrea, semelhante ao geopolímero que é um dos fatores que 

podem determinar a resistência desse material. Em um estudo semelhante foi 

sintetizado um cimento usando o silicato de cálcio e um tampão de fosfato e amônio 

e obteve boas características biológicas, tornando-se muito promissor (Ding et al., 

2009). Entretanto, mostraram uma resistência inferior quando comparados com os 

cimentos obtidos por TCP (Ding et al., 2009). Esse resultado pode justificar-se pela 

falta de uma fase pura de silicato de cálcio e pela composição da solução ativadora, 

que podem ter influenciado a estrutura química da fase vítrea, resultando na alteração 

das suas propriedades mecânicas.  

Ding et al. (2009) realizaram estudo in vitro com células de osteossarcoma 

humano com cimento de silicato de cálcio com solução de fosfato de amônio, 

avaliaram a proliferação destas células, bem como a expressão de mRNAs 

relacionados a osteoblastos. Os autores concluíram que o material além de bioativo, 

aprimorou a proliferação e diferenciação das células.  

Ensaios in vitro com células humanas derivadas de ossos também foram 

realizados com silicato de cálcio e demonstraram resultados positivos. Os autores 

afirmaram que a modificação da cerâmica com a incorporação de um cátion, além de 

diminuir o pH do meio, melhorou as propriedades físicas e biológicas da cerâmica 

pura. Assim, os autores concluiram que a cerâmica (CaSiO3) pode ser considerada 

um material com potencial para a regeneração óssea (Wu et al., 2007). De Aza et al. 

(2013) investigaram o papel do silício dos TCP (α e β) sobre propriedades mecânicas 

e proliferação de células mesenquimais, bem como, sua diferenciação osteoblástica 

e mineralização. Os autores concluíram que a incorporação de íons silicatos na 

cerâmica promoveu processos de remodelação óssea na interface osso / cerâmica, 

com taxa de solubilidade diminuída. 

Outra característica que deve ser considerada é a capacidade de interação 

do biomaterial com os microrganismos que pode favorecer a formação de biofilme e a 

ocorrência de infecções, neste caso em tecido ósseo é conhecida como osteomelite. 

Logo, o combate a infecções provenientes da formação de biofilmes em implantes 

pode trazer complicações no sucesso do implante (Ford, Cassat, 2017). Biofilmes são 
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comunidades de microrganismos unidas a uma superfície de grande importância na 

persistência de infecções Rabin et al. (2015). Os microrganismos dentro de um 

biofilme exibem várias ordens de grandeza mais resistentes a antibióticos comparadas 

com bactérias planctônicas (Oliveira et al., 2015; Rabin et al., 2015). Devido a isso, 

complicações pós-cirúrgicas decorrem da formação de colônias de bactérias na 

superfície dos implantes. Microrganismos com diferentes características e relevância 

clínica foram analisados em estudos prévios sobre o potencial antimicrobiano de 

biomateriais. 

Estudos avaliaram o crescimento do biofilme de Staphylococcus aureus em 

cimentos e compósitos com utilização médico-odontológico (El-Wassefy et al., 2018; 

ElReash et al., 2019; Russo et al., 2019; Zhang et al., 2020). El-Wassefy et al. (2018) 

concluíram que a incorporação de partículas de prata no cimento limitou a formação 

do biofilme de S. aureus, sem efeito significativo em suas propriedades mecânicas 

nem influência notável em sua coloração.  

ElReash et al. (2019) compararam in vitro o efeito antimicrobiano 

correlacionando com pH de dois cimentos de silicato de cálcio e uma resina. 

Concluíram que cimentos à base de silicato de cálcio mostram potencial atividade 

antimicrobiana devido à sua alta alcalinidade e questiona o efeito antimicrobiano de 

cimentos de silicato de cálcio contra espécies bacterianas estritamente anaeróbicas. 

Abou ElReash et al. (2019) utilizaram os mesmos cimentos do estudo de ElReash et 

al. (2019) em modelos animais, e conseguiram demonstrar biocompatibilidade para 

os tecidos subcutâneos com a utilização do Agregado de Trióxido Mineral (Angelus 

PR, Brasil), iRoot BP Plus (BioCeramix Inc., Vancouver, BC, Canadá) e Resina 

Restauradora Bioativa (ACTIVA, MA, Pulpdent, EUA). 

Russo et al. (2019) destacaram as características mecânicas, biológicas e 

antibacterianas contra cepas bacterianas de P. aeruginosa e S. aureus do cimento 

cirúrgico modificado. Recentemente Zhang et al. (2020) estudaram cimentos bioativos 

à base de silicato de cálcio para suprimir infecção, sendo promissor para terapia 

periapical ou reparo de defeito ósseo alveolar. O potencial antimicrobiano destes 

cimentos foi testado em cepas de S. aureus e P. aeruginosa. Concluiu-se que o 

potencial antibacteriano é apreciável a longo prazo, além de, ter confirmado o 

aprimoramento da regeneração óssea em defeito ósseo maxilofacial de coelhos. 
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A Candida albicans (Gulati et al., 2016; Willems et al., 2016) tem como 

mecanismo de resistência a capacidade de formação de biofilmes, sendo muito 

presente na cavidade oral, com pH médio, com produção de ácido lático e liberação 

de cálcio da hidroxiapatita. A espécie foi avaliada quanto seu crescimento microbiano 

em biomateriais particulados e em superfícies (Villard et al., 2015; Yahia et al., 2017; 

ElReash et al., 2019). Villard et al. (2015) concluíram que o revestimento de sílica e a 

silanização modificaram a capacidade do biomaterial estudado em inibir a formação 

de biofilme de C. albicans, e o mesmo comportamento foi observado no estudo 

realizado por ElReash et al. (2019).  

A inibição do crescimento microbiano pode ser justificada devido a influência 

entre o biomaterial e o microrganismo. Após o contato do cimento de silicato de cálcio 

com a saliva humana, há formação de uma camada de apatita, resultante da 

bioatividade do material (Biswas et al., 2018 apud Wu, Chang, 2013). Essa interação 

promove a geração de cargas que são capazes de formar espécies reativas de 

oxigênio (ERO), principalmente as hidroxilas (OH-), que de acordo com Samanta et al. 

(2017) são as principais espécies responsáveis por danos oxidativos a lipídios, 

proteínas e a parede celular bacteriana. Dessa forma a capacidade antibacteriana, 

bem como a capacidade de inibir o crescimento de biofilmes, estão relacionadas com 

a capacidade dos biomateriais de induzirem a formação de ERO. 

Tendo em vista a complexidade das propriedades de um cimento, são 

necessários estudos que abranjam desde o desenvolvimento de um biomaterial até a 

sua utilização, uma vez que suas implicações em processos biológicos e a toxicidade 

do biomaterial dependem das suas características físico-químicas (Chatterjee et al., 

2014). Dessa forma, é importante salientar que um biomaterial deve, além de 

promover interações positivas ao sistema biológico no qual é inserido, suas 

propriedades mecânicas devem ser adequadas. Por isso, a base de silicato tem sido 

muito explorada, a fim de desenvolver um cimento com propriedades mecânicas e 

biológicas aperfeiçoadas para utilização em procedimentos odontológicos e 

ortopédicos.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 

Por meio dos testes desenvolvidos ao longo deste trabalho, é possível afirmar 

que o objetivo foi alcançado. Uma vez que foi possível comprovar a influência das 

diferentes soluções na diferenciação de osteoblastos in vitro e neoformação óssea 

in vivo. Ao final, fica explícito que suas composições afetaram tanto a morfologia 

superficial dos cimentos como a diferenciação celular, a osteogênese e a formação 

de biofilme.  

Em relação a atividade e diferenciação celular pôde-se confirmar que 

nenhuma delas se mostrou citotóxica, e todas permitiram a adesão e proliferação 

celular. Ressalta-se que apesar das células quando em contato com os grupos de 

cimento e meios de cultura se mostraram metabolicamente ativas pela expressão de 

proteínas total, o grupo G-NH4 obteve destaque devido a expressão superior de 

fosfatase alcalina, demonstrando maior influência sobre a diferenciação celular. O 

grupo G-NH4 apresentou melhor resultado no teste biomecânico e maior tendência a 

neoformação óssea.  

Sendo assim, o silicato de cálcio produzido com solução ativadora de fosfato 

de amônio bifásico, na fase α-wollastonita, se mostrou promissor para utilização na 

regeneração tecidual óssea. 
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