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Lara M. Eficácia da hidroxiapatita sintética particulada na formação óssea: revisão 
sistemática e meta-análise [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de 
Odontologia da UNESP; 2022. 

RESUMO 

Atualmente, a engenharia tecidual óssea tem buscado desenvolver biomateriais que 
tenham capacidade de promover o reparo tecidual em defeitos ósseos extensos. A 
hidroxiapatita sintética na forma particulada tem mostrado resultados promissores 
nesse processo, porém algumas dúvidas ainda surgem quanto a sua eficácia.  O 
objetivo desta revisão sistemática e meta-análise foi avaliar a formação óssea em 
defeitos preenchidos com hidroxiapatita sintética (HA) na forma particulada em 
modelos animais. Além disso, investigou-se a influência dos parâmetros físico-
químicos da HA, incluindo o tamanho da partícula, porosidade, tamanho dos poros e 
cristalinidade, na formação óssea e taxa de reabsorção das partículas. Buscas 
eletrônicas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Embase, Web of Science e 
Scopus foram realizadas para publicações até maio de 2021. Todos os artigos 
incluídos eram estudos in vivo que relataram defeitos ósseos em animais 
preenchidos com HA pura sintética particulada. A formação óssea em defeitos 
ósseos preenchidos com HA em comparação com coágulos sanguíneos foi avaliada 
por meio da meta-análise de efeitos aleatórios. Além disso, o efeito do tamanho das 
partículas na formação óssea foi avaliado por meio da análise de meta-regressão. 
Cinquenta e seis estudos foram incluídos na análise qualitativa (revisão sistemática) 
e 2 estudos compuseram a meta-análise/meta-regressão. Os estudos incluídos 
mostraram formação óssea nos defeitos preenchidos com HA sintética particulada. 
Em comparação aos defeitos preenchidos com coágulo sanguíneo, a HA apresentou 
superioridade na formação óssea nas análises qualitativa e quantitativa. Partículas 
pequenas, principalmente em nanoescala (nano-HA), apresentaram maior taxa de 
reabsorção óssea e maior formação óssea na análise qualitativa. No entanto, 
nenhuma influência do tamanho das partículas na formação óssea foi demonstrada 
na análise de meta-regressão (considerando apenas três observações). Maior 
porosidade e tamanho dos poros parecem promover maior formação óssea nos 
defeitos preenchidos com HA. Em conclusão, as partículas de HA são 
osteocondutoras, proporcionando uma superfície para a formação de novo osso. 
Além disso, alterações nas propriedades físico-químicas da HA, incluindo tamanho 
de partícula, porosidade e tamanho dos poros, influenciam diretamente o resultado 
da formação de osso novo e as taxas de reabsorção. 

Palavras chave: Durapatita. Osteogênese. Regeneração óssea. 



Lara M. Synthetic hydroxyapatite in particulate forms in bone formation: systematic 
review and meta-analysis [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de 
Odontologia da UNESP; 2022. 

ABSTRACT 
Currently, bone tissue engineering has sought to develop biomaterials that are able 
to promote tissue repair in extensive bone defects. Synthetic hydroxyapatite in 
particulate form has shown promising results in this process, but some doubts still 
arise about its effectiveness. The aim of this systematic review and meta-analysis of 
animal studies was to evaluate the bone formation in defects filled with synthetic 
hydroxyapatite (HA) in particulate forms. Moreover, we identified the influence of HA 
particle size, porosity, pore size, and crystallinity in bone formation outcomes and 
particle resorption. Electronic searches in the PubMed/MEDLINE, Embase, Web of 
Science, and Scopus databases were conducted for publications up to May 2021. All 
articles were in vivo studies that reported bone defects filled with synthetic pure HA in 
particulate form in animals. The bone formation in bone defects filled with synthetic 
pure HA in comparison to blood clots was calculated using a random-effects model 
meta-analysis. Moreover, the effect of particle size on bone formation was evaluated 
with a meta-regression analysis. Fifty-six studies were included in the qualitative 
analysis (systematic review) and 2 studies composed the meta-analyses/meta-
regression. The studies included showed bone formation in defects filled with HA 
particles. In comparison to defects filled with a blood clot, the HA showed superiority 
in bone formation outcomes in qualitative and quantitative analysis. Small particles, 
mainly at the nanoscale (nano-HA), showed a higher rate of bone resorption and 
greater bone formation in qualitative analysis. However, no influence of particle size 
in bone formation was shown in meta-regression analysis (considering only three 
observations). Higher porosity and pore size seem to increase bone formation in 
defects filled with HA. In conclusion, the HA particles are osteoconductive, providing 
surfaces for new bone formation. Moreover, alterations in HA physicochemical 
properties including particle size, porosity, and pore size directly influence the 
outcome of new bone formation and resorption rates. 

Keywords: Durapatite. Osteogenesis. Bone regeneration. 
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1 INTRODUÇÃO 

A regeneração tecidual óssea é uma área que vem ganhando destaque dentro 

das pesquisas científicas devido a sua ampla aplicação clínica, uma vez que o  tecido 

ósseo se apresenta susceptível a fraturas, traumas, tumores, infecções ou distúrbios 

genéticos1,2. A formação e reabsorção óssea é realizada por osteoblastos, 

osteoclastos, osteócidos. Ela é orientada por uma via de sinalização óssea e requer 

vascularização adequada, estabilidade, presença de fatores de crescimento e uma 

matriz de crescimento3. 

Em determinadas situações, esse ciclo de reparo ósseo é insuficiente e 

requer o auxílio de enxertos3. Quando idealizamos um enxerto ideal, algumas 

características são imprescindíveis: ser osteocondutor, ter propriedades 

osteoindutoras e osteogênicas3.  A osteoindução consiste no processo pelo qual as 

células mesenquimais são recrutadas para se diferenciarem em condroblastos e 

osteoblastos, sendo este processo modulado por fatores de crescimento derivados 

da matriz do enxerto cuja atividade é desencadeada quando o mineral ósseo é 

removido. Um material osteocondutor, por meio de uma estrutura tridimensional, 

possibilita o crescimento interno de vasos sanguíneos e células osteoprogenitoras. A 

osteogênese remete-se à osteo-diferenciação e posterior formação de novo osso, 

com o envolvimento de mesenquimais viáveis, osteoblastos e osteócitos4-8
.  

Para que o enxerto ósseo seja bem-sucedido, não basta o material apresentar 

atividade osteogênica e formar osso. A formação óssea deve ser regular e 

apresentar resistência mecânica adequada para exercer sua função6. 

O enxerto mais eficaz é, indubitavelmente, o enxerto autógeno, considerado o 

padrão ouro, apresentando histocompatibilidade completa e todas as propriedades 

necessárias. Sendo assim, é osteocondutor, osteoindutor, apresenta células 

osteogênicas viáveis, e não promove respostas imunes2,3,6. Além disso, algumas 

formas de enxerto autógeno também podem fornecer suporte estrutural3. As áreas 

doadoras mais comuns são o crânio, costelas ou crista ilíaca9. Apesar do enxerto 

autógeno ser referência, apresenta uma série de desvantagens, incluindo o 

desconforto para o paciente devido à necessidade de um sítio doador, quantidade 

óssea limitada, aumento da perda de sangue, potencial de infecção do local doador, 
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aumento da hospitalização e custos associados, pode apresentar reabsorção 

imprevisível e pode ser difícil a adaptação ao esqueleto craniofacial2,6,8,10,11. 

Algumas desvantagens encontradas no enxerto autógeno podem ser 

superadas utilizando os enxertos alógenos. O aloenxerto vem em uma variedade de 

formas, incluindo derivados ósseos osteocondrais, corticais, esponjosos e altamente 

processados, como a matriz óssea desmineralizada2,6. Geralmente colhido de 

secções da pelve de cadáver ou de cabeças femorais removidas em artroplastias 

totais de quadril2,12. O aloenxerto apresenta potencial osteocondutor, e possibilidade 

de capacidade osteoindutora, estando relacionada ao processo de preparação. 

Normalmente, não possuem células viáveis, não sendo osteogênicos4,6. Os maiores 

problemas associados aos aloenxertos são as transmissões de doenças e infecções, 

tanto de origem viral como bacteriana4,6,10.   

A matriz óssea desmineralizada (MOD) é uma forma de aloenxerto altamente 

processado, descalcificado utilizando solução ácida para remover componentes 

minerais, contendo colágeno, proteínas não-colágenas, proteínas morfogenéticas 

ósseas (BMPs) e outros fatores de crescimento que lhe conferem propriedades 

osteocondutoras e também osteoindutoras sendo o potencial osteoindutor maior do 

que o aloenxerto, porém dependente também da forma de preparação6,13. O risco de 

infecção e reação imunológica é reduzido devido ao processo de desmineralização, 

assim como destrói as células originais, inviabilizando atividade osteogênica13,14. A 

quantidade de BMPs nas MOD é altamente variável e é menor do que o encontrado 

no osso humano normal, havendo ampla diferença entre os produtos 

comercialmente disponíveis14. 

Enxertos ósseos obtidos de animais (comumente bovinos ou suínos), 

chamados xenógenos, foram desenvolvidos como uma alternativa ao uso do enxerto 

autógeno. Os enxertos de origem bovina têm demonstrado resultados promissores 

em diversos estudos15-17. Destaca-se propriedades como formação óssea adequada, 

baixa taxa de reabsorção, características osteocondutoras e compensação da 

reabsorção óssea natural causada pela remodelação ósseo18. Esse tipo de 

biomaterial é utilizado com frequência na odontologia para elevação do assoalho do 

seio nasal, preenchimento de alvéolos em exodontias e no tratamento de defeitos 

periodontais18.  

O biomaterial xenógeno líder no mercado mundial é o Bio-Oss®, produzido 

pela empresa Geistlich Pharma A, obtido de osso bovino. O Bio-Oss® se apresenta 
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como um enxerto ideal devido às suas propriedades mecânicas e ao seu 

comportamento biológico, apresentando características químicas e físicas 

semelhantes ao osso humano; é osteocondutor, sendo que sua estrutura altamente 

porosa e uma grande área de superfície de contato promovem o crescimento capilar 

e migração e proliferação de osteoblastos; estimula adequada formação óssea, 

apresenta baixa taxa de reabsorção, não estando associado ao aumento das taxas 

de complicações, além de evitar a necessidade de áreas doadoras19,11,20. Devido a 

estas propriedades, seu uso costuma apresentar resultados comparáveis aos 

enxertos ósseos autógenos20. 

Para obtenção do Bio-Oss®, o osso bovino é submetido a um tratamento 

alcalino forte como hidróxido de sódio (NaOH) e, posteriormente com peróxido de 

hidrogênio (H2O2), além de um tratamento térmico (temperatura de cerca de 300°C), 

para a retirada de matéria orgânica composta basicamente de colágeno. Contudo, 

mesmo utilizando métodos agressivos para a retirada de matéria orgânica nesse tipo 

de enxerto, uma parte ainda permanece no material (aproximadamente 1180-1200 

ppm (partes por milhão) de matéria orgânica, que correspondem a 620 ppm de 

proteína, 500 ppm de colágeno e 60 ppm de outros componentes)20. Surge, assim, o 

questionamento de até que ponto enxertos xenógenos podem ser considerados 

seguros e quais seriam os riscos de transmissão de doenças aos humanos, como a 

encefalopatia espongiforme bovina21. Os antígenos celulares dos enxertos 

xenógenos demonstraram provocar respostas inflamatórias, estimulando liberação 

de mediadores inflamatórios do receptor, acarretando falha do enxerto22.  Além 

disso, alguns pacientes podem recusar o uso de materiais de origem animal11. 

A engenharia tecidual óssea tem buscado desenvolver incessantemente 

biomateriais que apresentem biocompatibilidade, osteocondução e osteoindutividade 

como substitutos para autoenxertos, enxertos alógenos e xenógenos, tendo sido 

reconhecidos como alternativas promissoras para resolverem problemas de 

disponibilidade e limitação de volume, reações imunológicas e transferência de 

patógenos7,22.  

A hidroxiapatita (HA) (Са10(РO4)6(ОН)2) é um dos materiais biocerâmicos 

mais conhecidos com variadas aplicações dependendo de sua morfologia, tendo 

sido amplamente utilizada para o preenchimento de defeitos ósseos23. 

A HA é uma das biocerâmicas à base de fosfato de cálcio mais estáveis e 

menos solúveis que possui excelentes propriedades de biocompatibilidade, 
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bioatividade, bioafinidade e osteocondução, osteointegração, não tendo sido 

relatado toxicidade local ou sistêmica adversa. Possui boa afinidade biológica com o 

tecido ósseo devido a sua semelhança química e biológica com o mineral ósseo 

natural5,24.  Além disso, a HA tem demonstrado atuar muito bem como um suporte 

durante o processo de adesão e proliferação de osteoblastos in vitro e possui 

capacidade de estabelecer uma forte ligação com o fase mineral óssea recém-

depositada in vivo25. 

As diferentes formas de HA empregadas para aplicações biomédicas incluem 

blocos porosos (scaffolds) e densos, grânulos, pasta, cimento e revestimentos24. 

As propriedades mecânicas do HA dependem da porosidade, densidade, 

sinterabilidade, tamanho do cristal e composição da fase24. Pesquisadores têm 

buscado aprimorar as propriedades desse material alterando sua composição, 

morfologia e tamanho de partículas para aumentar sua bioatividade, resistência 

mecânica, solubilidade e sinterabilidade5. Alterações nas propriedades físico-

químicas da HA como a porosidade, forma e tamanho de partículas, estão 

mostrando resultados positivos no processo de formação e regeneração óssea, além 

de promover propriedades osteoindutoras26.   

O aprimoramento dessas características pode ser modulado variando o 

método e as condições de síntese26. A HA pode ser sintetizada por vários métodos, 

como pirólise por pulverização, síntese por combustão, por hidrólise, método sol-gel, 

método de emulsão, método mecânico-químico, síntese hidrotermal, método de 

troca iônica, reação de estado sólido, e métodos de precipitação27,28. Um dos 

métodos mais usados é a precipitação úmida, em que as reações químicas ocorrem 

entre os íons cálcio e fósforo sob um pH e temperatura controlados da solução26. 

Cada método de síntese requer vários parâmetros de processamento para a 

produção de uma HA pura, como pH, temperatura, proporção molar de produtos 

químicos, entre outros, resultando em diferentes tamanhos e morfologias. As 

características diferentes das HA obtidas afetam significativamente a bioatividade, 

propriedades mecânicas e biológicas. Assim, o método de síntese está intimamente 

relacionado ao controle da morfologia, cristalinidade, tamanho e composição química 

da HA, sendo que estas características determinam a aplicação biomédica da HA29.  

Estudos clínicos e histológicos com partículas sólidas e densas de HA 

demonstraram boa estabilidade e biocompatibilidade do material, mas a taxa de 

crescimento ósseo apresentou um aumento mínimo nessas regiões30,31. Atualmente, 
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a HA particulada tem mostrado maior eficácia no processo de reparo ósseo, pela sua 

maior área de superfície e espaço entre os grânulos, o que beneficia a invasão do 

tecido nessa região31.  

Ademais, diversos estudos têm mostrado a influência do tamanho da partícula 

no processo de reparo ósseo com biomateriais25,32,33. Essa característica afeta 

diretamente a taxa de absorção dos materiais utilizados. Resultados promissores 

foram observados quando a HA é reduzida a uma escala nanométrica. A 

nanohidroxiapatita (nanoHA) favorece o aumento da área de superfície e, 

consequentemente, uma maior solubilidade cinética. Dessa forma, o material se 

integra melhor ao defeito ósseo, proporciona maior biodegradação e promove maior 

remodelação óssea25,31,32,34.    

A capacidade de um biomaterial de aumentar a expressão osteogênica e 

fornecer um suporte para a formação de um novo tecido ósseo é diretamente ligada 

ao tamanho do poro e porosidade32. O grau de porosidade regula a bioatividade dos 

biomateriais para enxerto, sendo que a interconectividade dos poros, geometria, 

topografia modulam a osteogênese, que promove sinergicamente a 

osteocondutividade do enxerto ósseo24. A porosidade refere-se à porcentagem geral 

de espaços vazios dentro de um sólido, enquanto o tamanho dos poros reflete o 

diâmetro individual dos vazios no material35. A importância dessas características 

pode ser atribuída à estrutura nativa do osso, que é um tecido poroso. O osso 

medular é uma estrutura altamente porosa com valores típicos de porosidade entre 

50 e 90%. As regiões porosas do osso cortical permitem a vascularização e a 

infiltração celular da estrutura.  A porosidade e o tamanho dos poros demonstraram 

crescimento de tecido vascularizado, melhoria na fixação celular e 

consequentemente, afeta a densidade da semeadura, distribuição e migração 

celular35,33. 

Em um estudo realizado por De Val et al.36, foi feita uma comparação das 

propriedades físico-químicas de HA sintética com materiais comerciais. Uma análise 

detalhada das curvas de distribuição do tamanho dos poros foi obtida pela intrusão 

de mercúrio e revelou que os biomateriais à base de HA, puros e bifásicos, são 

meios eficazes para processos de regeneração óssea; destes, materiais com maior 

porosimetria inicial e secundária permitem maior colonização celular e, portanto, 

substituição mais efetiva por um osso novo35. O uso de HA in vivo tem sido avaliada 

há anos com a obtenção de resultados efetivos para regeneração óssea, sendo 
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utilizada pura ou associada a outros ativos com o objetivo de melhorar suas 

propriedades mecânicas, químicas e/ou biológicas37-42,11,43-46
.

As evidências científicas mostram que nenhum substituto ósseo ideal foi 

desenvolvido até o momento5. Há a necessidade de uma melhor combinação entre 

macro e micro características, além da simplificação do processo de fabricação e 

que tenha um custo acessível. Com isso, essa revisão sistemática traz dados 

promissores que mostram eficácia do uso HA sintética em estudos in vivo durante o 

processo de regeneração óssea. Além disso, faz o delineamento e a análise das 

características físico-químicas da HA e sua comparação com outros enxertos ósseos 

presentes no mercado atualmente. 
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4 CONCLUSÃO 

Conclui-se que as partículas de HA são osteocondutoras, proporcionando 

uma superfície para a formação de novo osso. Além disso, alterações nas 

propriedades físico-químicas da HA, incluindo tamanho de partícula, porosidade e 

tamanho dos poros, influenciam diretamente o resultado da formação de osso novo 

e as taxas de reabsorção. 
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