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INTRODUCAO

O sucesso de um enxerto 6sseo depende da adequada integracdo com o tecido 6sseo, o que
frequentemente exige o uso de materiais com tempo de osseointegracdo superior a trés meses
(Carvalho et al., 2021; Miranda Jinior e Paim, 2022). Diante disso, torna-se relevante o
desenvolvimento de biomateriais capazes de promover a regeneragdo 0ssea com estabilidade
suficiente para aplicagdo de carga imediata, reduzindo o tempo de tratamento e os riscos de
complicagdes. Nesse contexto, este trabalho propde o desenvolvimento de um compoésito
biorreabsorvivel fotopolimerizavel in situ, a base de gelatina metacrilada (GeIMA), combinada
a brushita (DCPD), como osseoindutora.

DESENVOLVIMENTO

Para a sintese de brushita, adaptou-se a metodologia Pham Minh et al. (2013), utilizando
precipitacdo aquosa com carbonato de célcio (CaCOs3) e acido fosforico (H3POs), mantendo a
razdo molar Ca/P em 1,00, seguida de secagem em estufa a 37°C.

Para a funcionalizacdo da gelatina, adaptou-se o método de Krama et al. (2023) e Lee et al.
(2015). Brevemente, aliquotas de anidrido metacrilico (AM) (Sigma Aldrich®) foram
adicionadas gradualmente a uma solucao de gelatina (tipo A, Gelnex Ind. ¢ Com.) hidratada
mantida a 50°C, tamponada em pH 9,4 (tipo A, lote M5679, Gelnex Industria e Comércio,
Brasil), sendo o teor final de 0,2 mL de AM por grama de gelatina. Por fim, procedeu-se a
purificacao dializando a mistura final em dgua deionizada a 40°C (MWCO de 12.000 Da, Sigma
Aldrich®). Ao final da dialise, a solugdo de GeIMA foi congelada e submetida a liofilizacao
por 48 horas, resultando em um material esponjoso de cor esbranquicada.
Para a produgao dos compositos, preparou-se inicialmente a fase aquosa contendo GeIMA (15%
m/m), agua (65% m/m) e fotoiniciador VA-086 (1% m/m em relacdo a massa total do
composito). Em seguida, adicionou-se 20% m/m de brushita sob agitagdo manual com espatula,
até formar uma pasta homogénea e isenta de aglomerados visiveis. A pasta resultante foi
transferida para moldes com cavidades cilindricas (10 x 2 mm) e fotopolimerizados (A = 468
nm, 5 min/face), seguido de liofiliza¢do. Ensaio de reabsorc¢ao foi realizado em tampao fosfato
salino (PBS) pH 7,4 a 37 °C.

RESULTADOS

A caracterizagao por FTIR da brushita apresentou bandas caracteristicas atribuidas aos grupos
funcionais da estrutura do fosfato dicalcico di-hidratado (CaHPO4-2H20). Observou-se uma
banda em 3481 cm™ e outra em 3146 cm™', correspondentes ao estiramento (v) do grupo
hidroxila (OH") proveniente da agua de cristalizagdo. A banda em 1645 cm™ esta associada a
deformacao angular (8) da ligagdo H-O—H atribuida a agua estrutural. As bandasem 1117 cm™,
1057 cm™, 985 cm™ e 872 cm™ correspondem aos modos de estiramento (vi € vs) do grupo
fosfato (PO+*"). J4 a banda em 654 cm™ ¢ atribuida a deformagdo angular (d) das ligacdes O—
P-0, indicando a presenca da fase brushita (fig 1a) (Boanini et al., 2021), cuja estrutura foi
confirmada por difratometria de raio-X (fig 1b) que apresentou picos caracteristicos da fase
monoclinica da brushita (CaHPO4:2H20) com picos em 26 = 11,6°, 20,9°, 23,4°, 29,2° ¢ 30,5°,
em concordancia com o padrdo cristalografico ICDS n° 00-003-0836 e Shamrai et al., (2015).
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A auséncia de picos adicionais de apatita ou monetita indica que a sintese resultou
predominantemente na formagdo da fase brushita. Em consondncia, imagens de MEV
permitiram observar a morfologia caracteristica dos cristais de brushita (detalhe Fig 1b) com
presenga de cristais alongados em forma de placas, organizados em aglomerados, morfologia
tipica relatada para esta fase de fosfato de calcio hidratado. Essa estrutura lamelar favorece a
reabsor¢ao em meio fisiologico, sendo um aspecto desejavel para aplicacdes biomédicas.

Por sua vez, espectros de RMN de 'H (fig 1d) da gelatina e GelMa indicam alteragdes em trés
regides: (i) 1,8-1,9 ppm (amarelo), (ii) 2,9-3,1 ppm (rosa) e (iii) 5,3—6,2 ppm (azul), atribuidos
respectivamente, aos hidrogénios do grupo metil (CHs) do éster metacrilico, indicando aumento
da populagdo desses protons apos a reacao; aos metilenos da lisina em ~2,96 ppm que apresenta
redugdo relativa de area do pico, coerente com o consumo de grupos amino pela reacao de
metacrilagdo; e, por fim, aos protons vinilicos (CH2=C-) dos grupos metacrilicos introduzidos
(Claassen et al. (2018)). Em sintese, os espectros evidenciam a modificacdo da gelatina em
GelMA em 92,69%.

Os resultados de biorreabsorcao in vitro (Fig 1¢) demonstram que o hidrogel de GeIMA puro
apresentou uma elevada capacidade de absor¢dao de agua, atingindo um ganho de massa de
aproximadamente 300% Em contraste, o composito com 20% de brushita apresentou um ganho
de massa maximo de cerca de 130% nas primeiras 24 horas, indicando que a incorporacao de
20% de brushita na matriz de GelIMA reduz significativamente a capacidade de absor¢ao de
agua do hidrogel e aumenta sua estabilidade estrutural em meio aquoso.

CONSIDERACOES FINAIS

Esses achados destacam o potencial da brushita como um agente de refor¢o para hidrogéis de
GelMA, possibilitando o desenvolvimento de compositos com propriedades de absor¢do e
estabilidade ajustaveis, o que € promissor para aplicagdes em engenharia de tecido 6sseo que
demandam estabilidade e uma taxa de reabsor¢do controlada.

Palavras-chave: enxertia 0ssea; composito; GeIMA; brushita; carga imediata.

ILUSTRACOES

It

VOM (3481 8308, -
2 e ) 9 ,001648.1530) N 7
g W A
3 | . 22N
.-qmn:ml WORT2.00010) b
POX985,5199) 1
ol
g

]

-] ‘ [ vl N
50Po 210528 ) i ’--«-.0.-:‘ «LA-..J:‘LﬁW]erﬂ'[th»{’P;Pﬂmﬁﬁ

4000 0 300 2600 200 10 1000 50

Pasnon sl

@ )

Blorreabsorgao in vitro
Ganho de Massa (%)

H
Tempo (Dias)

(©) (d)
Figura 1. (a) Espectro de FTIR da brushita, (b) difratograma de raios-x e imagem de MEV no
detalhe superior, (c) biorreabsor¢do in vitro do composito e GelMa fotopolimerizados, (d)
espectro de RMN 'H da gelatina pura (vermelho) e gelMA (azul).
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