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APRESENTACAO

O ensino é o processo de construgcdo do saber com a apropriacdo do
conhecimento historicamente produzido pela humanidade. A Quimica representa
uma parte importante de todas as ciéncias naturais, basicas e aplicadas. O Ensino de
Quimica contribui para formacgao de cidadaos conscientes, ou seja, ensinar Quimica
com um intuito primordial de desenvolver a capacidade de participar criticamente
nas questdes da sociedade. A abordagem aplicada em sala de aula deve conter
informacdes quimicas fundamentais que fornecam uma base para participacao nas
decisbes da sociedade, conscios dos efeitos de suas decisdes.

Assim, este e-book possui varios trabalhos selecionados que abordam o
Ensino de Quimica, utilizando metodologias e ferramentas facilitadoras do processo
de ensino-aprendizagem. Além destes trabalhos, sdo apresentados neste volume
Pesquisas em Quimica.

A pesquisa é o processo de materializacdo do saber a partir da producéo de
novos conhecimentos baseando-se em problemas emergentes da pratica social. As
pesquisas em Quimica abrangem diversas outras areas do conhecimento, podendo
estar relacionadas ao avanco tecnolégico, otimizacdo de técnicas e processos,
melhoria de produtos, entre outros.

Este e-book traz para vocé leitor uma oportunidade de aperfeicoar seus
conhecimentos em relacdo ao Ensino de Quimica e as Pesquisas em Quimica,
fortalecendo acbes de ensino-aprendizagem para aplicagdo em sala de aula,
assim como abrindo novos horizontes sobre sinteses, processos e propriedades de
produtos para aplicacdo em beneficio da sociedade e meio ambiente.

Bons estudos.

Carmen Lucia Voigt
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CAPITULO 13

PROSPECGAO TECNOLOGICA DE BIOCOMPOSITOS
A BASE DE QUITOSANA E HIDROXIAPATITA PARA
APLICAGCOES NA ENGENHARIA TECIDUAL OSSEA

Data de aceite: 05/12/2019

Adonias Almeida Carvalho
Instituto Federal do Piaui — IFPI (Campus Piripiri)

Piripiri — Piaui
Ricardo Barbosa de Sousa

Instituto Federal do Tocantins — IFTO (Campus
Araguaina)

Araguaina — Tocantins

Jean Claudio Santos Costa
Universidade Federal do Piaui— UFPI
Teresina — Piaui

Mariana Helena Chaves
Laboratoério de Produtos Naturais
Universidade Federal do Piaui — UFPI
Teresina — Piaui

Edson Cavalcanti da Silva Filho

Laboratério Interdisciplinar de Materiais
Avancados

Universidade Federal do Piaui — UFPI

Teresina — Piaui

RESUMO: Os biocomp0sitos sdo uma classe de
materiais estruturais oriundos da combinacao
de dois ou mais materiais componentes,
visando aperfeicoar suas propriedades, tal
como a combinagdo da quitosana com a
hidroxiapatita. Foram realizadas buscas por
depoésitos de patentes nas bases European
Patent Office (EPO), United States Patent and
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Trademark Office (USPTO) e Instituto Nacional
de Propriedade Industrial do Brasil (INPI) e de
artigos na Web of Science, com coleta de dados
no més de outubro de 2019. A China foi o pais
que mais publicou artigos cientificos e mais
depositou patentes. O depésito de patentes se
destacou a partir de 2007 e as publicacbes de
artigos a partir de 2009. A area de Ciéncia de
Materiais se destacou com artigos publicados
sobre o tema. A classificacdo de patente
mais abundante foi a classe A61 relacionada
a finalidades médicas,
higiénicas).
PALAVRAS-CHAVE:
Hidroxiapatita. Quitosana.

odontoldgicas ou

Biocompasito.

TECHNOLOGICAL PROSPECTION
CHITOSAN AND HYDROXYAPATITE-BASED
BIOCOMPOSITES FOR BONE TISSUE
ENGINEERING PURPOSES

ABSTRACT: Biocomposites are a class of
structural materials derived from the combination
of two or more component materials, aiming to
perfect the properties, such as by combining
chitosan to hydroxyapatite. Researches were
made for patent deposits at the European
Patent Office (EPO), United States Patent
and Trademark Office (USPTO) and National
Institute of Industrial Property of Brazil (INPI)
and articles in the Web of Science, with data
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collection in the month of October of 2019. China was the country that most published
scientific articles and more deposited patents. The patent filing stood out from 2007 and
the publications of articles from 2009. Materials Science area stood out with published
articles on the subject. The most abundant patent classification was Class A61 related
to medical, dental or hygienic purposes.

KEYWORDS: Biocomposite. Hydroxyapatite. Chitosan.

11 INTRODUGCAO

A engenharia de tecidos aplicada a substituicdo e/ou regeneragao 6ssea tem se
revelado uma area promissora como alternativa para contornar limitacoes de terapias
convencionais, a fim de solucionar problemas relacionados a maior incidéncia de
doencas que causam perda de massa 6ssea, como infec¢des, tumores e traumas, a
escassez de doadores e possibilidade de rejeicao no uso clinico de enxertos 6sseos
(FRAGAL et al., 2016; RIBEIRO et al., 2015). Associando-se principios da engenharia
e biologia, com o intuito de recriar ou reparar tecidos danificados, a demanda pelo
desenvolvimento de uma variedade de biomateriais, naturais e sintéticos, ativos
funcionalmente, tem sido crescente. A escolha de um polimero com propriedades
fisico-quimicas e biocompatibilidade adequadas é uma etapa critica para aplicacoes
na engenharia de tecidos (RAINA et al., 2016).

Entre estes polimeros, tem se dado atencdo a polimeros naturais, tais
como a quitosana, [B-(1-4)-2-amino-2-desoxi-D-glicose], que é um polissacarideo
catiénico obtido pela desacetilacdo de unidades monoméricas da quitina (N-acetil-
D-glucosamina), a qual é um dos polissacarideos mais abundantes encontrados
na natureza. A quitina é encontrada no exoesqueleto de crustaceos, em especial
artrépodes marinhos como camarao, lagosta e caranguejos, além de varias espécies
de insetos, sendo, portanto, considerada um produto oriundo de fontes renovaveis
(JEONG et al., 2017; CAZON et al., 2017).

Nas ultimas décadas, a quitosana tem sido amplamente investigada e utilizada
por suas aplicacdes clinicas e biomédicas associadas a sua biodegradabilidade,
biocompatibilidade, biofuncionalidade e n&o-toxicidade. E amplamente empregada
na fabricacdo de curativos, como agente hemostatico, em sistemas para liberacao
controlada de farmacos, como agente antimicrobiano, potencial conservante de
alimentos e na engenharia de tecidos (RADHAKUMARY; ANTONTY; SREENIVASAN,
2011).

Embora apresente todas as vantagens, anteriormente mencionadas a
quitosana ndo possui resisténcia mecanica adequada para aplicagdes na engenharia
tecidual éssea, sendo, portanto, promissora sua combinacdo com bioceramicas
como a hidroxiapatita. A hidroxiapatita, [Ca, (PO,),(OH),], € um material bioativo
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popular utilizado no tratamento de danos e defeitos 6sseos. E uma bioceramica
biocompativel, biodegradavel, ndo-toxica e que estimula o crescimento 6sseo, em
especial por osteoconduc¢éo, contribuindo para a otimizacao da fixacao de implantes.
Possui similaridade a apatita biolégica presente em o0ssos e dentes, podendo ser
natural ou sintética, esta ultima sendo sintetizada na razao Ca/P = 1,67, que favorece
0s mecanismos de crescimento 0sseo. Uma grande vantagem da utilizacdo de
hidroxiapatita na engenharia do tecido 6sseo é que além de biocompatibilidade com
os tecidos duros, como o tecido 6sseo, ha biocompatibilidade com tecidos moles
como a gengiva, pele e musculos (IBRAHIM et al., 2017; RIBEIRO et al., 2015). Além
da sua utilizagcdo na engenharia do tecido ésseo, a hidroxiapatita e outros fosfatos
de calcio tem utilizagcdo vasta no revestimento de proteses e como cimentos em
procedimentos de restauracao dentaria (SANTOS; OSAJIMA; SILVA FILHO, 2016).

Os compésitos constituem uma categoria de materiais estruturais que envolvem
a combinacdo de dois ou mais materiais componentes, objetivando aperfeicoar
as propriedades fisico-quimicas, estruturais e funcionais do material resultante
(SHACKELFORD, 2008). Associando materiais poliméricos naturais, como a
quitosana, a hidroxiapatita, € possivel obter biocompoésitos que fornecam suporte
fisico, porosidade adequada e propriedades mecanicas ajustaveis para crescimento
e proliferacdo celulares, o que consiste em um elemento basico da engenharia
de tecidos. Diversos trabalhos na literatura, descrevem o desenvolvimento destes
biocompdsitos, em especial, para aplicacbes em engenharia tecidual 6ssea (YAO et
al., 2016; SARTORI et al., 2017; Ll et al., 2017).

Este trabalho tem como objetivos principais realizar a busca de anterioridade
em bases de dados de patentes e artigos cientificos das aplicagbes de biocompdsitos
a base de quitosana e hidroxiapatita em engenharia do tecido 6sseo.

2| METODOLOGIA

Neste trabalho, foi realizada uma prospeccao com base em patentes e artigos
cientificos do estado da técnica da utilizacdo de compdsitos a base de quitosana e
hidroxiapatita com potencial clinico para regeneracéo 0ssea. As buscas de patentes
foram realizadas nas bases gratuitas INPI (Instituto Nacional de Propriedade
Industrial, base brasileira), EPO (European Patent Office, escritdrio europeu) e
USPTO (United States Patent Trademark Office, base norte-americana). A busca
por artigos cientificos foi realizada na Web of Science, considerados validos artigos
publicados entre 2009 e 2019. A pesquisa foi feita empregado as palavras-chave no
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campo “Resumo/Abstract” “quitosana”, “hidroxiapatita”, “quitosana e hidroxiapatita”,

“osteoinducéo”, “oss*” e os equivalentes em lingua inglesa, em outubro de 2019.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Métodos de sintese de compdsitos de quitosana/hidroxiapatita

Sao descritos na literatura diversos métodos para sintese de hidroxiapatita
e fabricacdo de compoésitos de quitosana/hidroxiapatita. A principio, & necessario
considerar a forma em que se almeja obter o compdésito final, tais como scaffolds
(suportes porosos estruturais), discos, filmes, hidrogéis, poés, entre outros.
Normalmente, a potencial aplicacdo a que se destina o material compdsito
norteara a forma e, também o método de sintese escolhido. Nos compoésitos de
quitosana/hidroxiapatita, a quitosana, que corresponde a matriz, possui diversos
usos desde excipientes farmacéuticos até aplicagbes em engenharia de tecidos.
Entretanto, a flexibilidade deste biopolimero limita suas aplica¢cbées, uma vez que
isoladamente n&do suporta cargas de forma similar ao osso natural, de modo que
a hidroxiapatita, a carga do compdédsito, além de similaridade a porcdo mineral
dos ossos, contribui com resisténcia e dureza, além de ser bioativo e favorecer a
osteoconduc¢ao, no caso de aplicacées em engenharia do tecido 6sseo (KOHR; LIMA,
2003; RESWAN et al., 2006). Dentre os métodos de preparacéo destes compdsitos, a
literatura destaca a precipitagcao quimica in situ em que a hidroxiapatita é sintetizada
durante a manufatura do biopolimero. Subsequentemente, dependendo da forma do
compésito final, sdo empregados outros métodos como o método de evaporacgéo do
solvente, liofilizagdo, separacédo de fases induzida termicamente, todos estes com
adaptacdes nos parametros de sintese (DZIADEK; STODOLAK-ZYCH; CHOLEWA-
KOWALSKA, 2017).

3.2 Prospeccao Tecnoldgica do Biocompdsito

O nuamero de artigos cientificos publicados na Web of Science entre os anos de
2009 e 2019, assim como o numero de patentes depositadas nas bases INPI, EPO
e USPTO para os termos de busca pré-selecionados sédo apresentados na Tabela
1. Para todas as bases pesquisadas, a frequéncia de patentes depositadas e de
artigos publicados utilizando a palavra-chave “quitosana” na base INPI e “chitosan”
nas demais bases foi bastante expressiva, tendo especial atencao a base EPO, por
conter mais de 10000 patentes envolvendo competéncias tecnoldgicas que utilizam
este biopolimero. Esta frequéncia pode ser atribuida a relativa abundancia natural
do precursor da quitosana, a quitina, e principalmente a atividade antimicrobiana
da quitosana frente a ampla variedade de fungos e bactérias, o que confere a este
material importantes aplicacdes industriais como filmes para embalagem de alimentos
(CAZON et al., 2017) e biocurativos. Utilizando a palavra-chave “hidroxiapatita” na
base INPI e “hydroxyapatite” nas demais bases, constatou-se uma frequéncia de
resultados superior a 6700 patentes. Sabe-se que a hidroxiapatita foi e continua sendo
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extensivamente pesquisada por sua semelhanca a apatita bioldgica, constituinte de
0ssos e dentes, desempenhando um importante papel na indugcdo dos processos
de osteogénese, osteoconducao e osteoinducao e osteointegracdo (SETHU et al.,
2017).

Palavras-chave INPI EPO USPTO | Web of Science'
quitosana/chitosan 282 >10000 1190 55914
hidroxiapatita/hydroxyapatite 121 8694 641 31122
quitosana/chitosan AND 3 343 4 1824

Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica 2

hidroxiapatita/hydroxyapatite
(quitosana/chitosan AND 0 3 1 20

hidroxiapatita/hydroxyapatite)
osteoinducéao/osteoinduction

(quitosana/chitosan AND 2 161 1 1238
hidroxiapatita/hidroxyapatite) AND
oss*/bone

Tabela 1. Bases de dados, palavras-chave e frequéncia de patentes depositadas e artigos
cientificos publicados entre 2009 e 2019

Associando a propriedade antimicrobiana, osteocompatibilidade e
biocompatibilidade da quitosana com a biocompatibilidade e osteoconducdo da
hidroxiapatita € possivel fabricar compositos que funcionem como suportes fisicos
para regeneracdo de ossos e tecidos (LAl et al., 2015). Ao cruzar os termos de
busca “quitosana” e “hidroxiapatita” (chitosan/hydroxyapatite) nas diferentes bases,
0 numero de patentes tornou-se bem mais discreto, totalizando 207 patentes
depositadas na base EPO. Frequéncias menos expressivas para o numero de
patentes foram encontradas para o cruzamento destas palavras-chave com o termo
“oss*/bone” (102 registros na base EPO) e principalmente com o termo “osteoindugao/
osteoinduction” (nenhum registro na base EPO), quando comparados ao numero
de artigos da base Web of Science (935 registros), 0 que sugere que apesar do
relevante numero de pesquisas cientificas que demonstram a viabilidade do uso
clinico destes compdsitos, o desenvolvimento de produtos (inovacao tecnoldgica)
como proéteses, curativos, entre outras aplicagdes, ainda é incipiente, principalmente
no Brasil, cuja base (INPI) registra os mais baixos numeros de patentes.

Os dados da evolug¢édo anual nos pedidos de patentes associados ao composito
(quitosana e hidroxiapatita) revelam que os primeiros pedidos de patente datam de
1987 (Figura 1). Dos primeiros registros de pedido de patente até meados de 2006
observa-se numero pouco expressivos de depdsito. O periodo de 2007 a 2017 mostra
um significativo crescimento no nimero de pedidos de patentes, especialmente
nos anos de 2017 (53 depdsitos), 2018 (48 depdsitos) e 2016 (44 depdsitos).

Estes dados estdao de acordo com o periodo que se intensificaram os estudos com
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este compdsito, especialmente na forma de cimento 6sseo e otimizacdo de suas
propriedades osteoindutoras.
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Figura 1. Evolugao anual do nimero de depoésitos de patentes, utilizando a palavra-chave
quitosana/chitosan e hidroxiapatita/hydroxyapatite.

O numero de artigos cientificos relacionados ao compoésito (quitosana e
hidroxiapatita) no periodo de 2009 a 2019, evidencia o crescimento do numero de
publicacao a partirde 2011 (113 artigos publicados), chegando a apice de publicacdes
nos anos de 2016 a 2018 (Figura 2). O aumento do niumero de artigos publicados bem
como do numero de patentes depositadas, no periodo supracitado, esta ligado aos
atuais investimentos em ambito tecnolégico na area e a intensificacao dos estudos
odontoldgicos e ortopédicos associados a estes compositos.
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Figura 2. Numero de artigos publicados nos ultimos 10 anos (2009-2019), utilizando a palavra-
chave Quitosana/Chitosan AND Hidroxiapatita/Hidroxyapatite, na base de dados Web of
Science

Dentre os maiores depositantes estdo os povos da China (270 depésitos),
Coreia do Sul (17 depositos) e Japao (13 depdsitos), juntos correspondem a 89,5%
de todos os pedidos de patentes relacionados ao tema. Em seguida, os Estados
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Unidos (2,9%), a Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual (2,4%), Russia
(1,8%) e Brasil (0,9 %) respondem por 8% dos depdsitos mundial de patentes
associadas ao compdésito de quitosana e hidroxiapatita (Figura 3). As duas poténcias
mundiais que lideram o numero de depoésitos de patentes, dispdem de tecnologias
e financiamentos advindos da iniciativa privada, o que leva a direcionar pesquisas
voltadas para a descoberta ou otimizacdo das propriedades e aplicacbes dos
compdésitos, corroborando para com os resultados observados.

O Brasil ocupa 152 posicao em numero de publicacdes de artigos em peridédicos
cientificos envolvendo o biocompdsito (quitosana e hidroxiapatita) com um total de
39 artigos cientificos publicados entre os anos de 2009 e 2019. As primeiras posi¢cdes
em numero de publicagdes envolvendo os termos supracitados estdo a China (640
artigos), India (205 artigos) e Estados Unidos (159 artigos), estes paises juntos
correspondem a 50,2% dos artigos publicados em periddicos, observando a faixa
temporal proposta (Figura 4). Em seguida, Ira (6,5%), Coréia do Sul (4,5%), Japao
(3,3%) e Alemanha (3,2%) respondem por 17,5% dos artigos publicados. Os dados
relacionados a depositos de patentes e publicacdo de artigos cientificos aponta a
China como expoente em pesquisa relacionada ao tema abordado. Supbe-se, por
estes resultados, que paises mais desenvolvidos e com notdéria tradicao cientifica
detém certo pioneirismo, em relacdo a paises emergentes como o Brasil, no que
concerne a protecao de sua pesquisa.
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Figura 3. Distribuicao de patentes depositadas por pais envolvendo o composito (quitosana

e hidroxiapatita). LEGENDA: WO: Org. Mund. Prop. Intelectual; CN: China; JP: Japéo; US:

Estados Unidos; RU: Russia; EP: Org. Mundial de patentes; KR: Republica da Coreia; DE:
Alemanha; MX: México; BR: Brasil; UA: Ucrania; RS: Sérvia; PL: Polonia.
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Figura 4. Distribuicao de artigos publicados por pais envolvendo o compoésito (Quitosana e

Hidroxiapatita) entre 2009 e 2019. CN: China; US: Estados Unidos; KR: Coréia do Sul; DE:

Alemanha; GB; PL: Polénia; RO: Roménia; EG: Egito; BR: Brasil; FR: Francga; ES: Espanha;
AU: Austrélia; TH: Tailandia e MX: México.

Ao considerarmos as grandes areas nas quais foram publicados artigos na Web
of Science no periodo de 2009 a 2019, com o termo “quitosana AND hidroxiapatita”,
constata-se que a area de Ciéncia de Materiais ocupa o primeiro lugar em publicacées
envolvendo o biocompésito com um total de 982 artigos publicados (31,7%). Estes
dados estdo associados com o crescimento de pesquisas na area de engenharia
de materiais buscando aplicacdo na area ortopédica e odontoldgica (Figura 5).
Em seguida, observamos que as areas de Engenharia, Quimica e Ciéncia dos
Polimeros figuram com 497 (16,1%), 441 (14,2%) e 356 (11,5%) artigos publicados,
respectivamente, na referida faixa de tempo. Menos expressivamente aparecem
ainda as areas de Biofisica com 44 artigos (1,4%), Medicina com 38 artigos (1,2%) e
Odontologia com 27 artigos (0,9%).
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Figura 5. Areas que mais publicaram artigos com o compésito (quitosana e hidroxiapatita), na
base Web of Science.
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As principais classificacdes das patentes pesquisadas nas bases INPI, EPO e
USPTO, com as palavras-chave “quitosana/chitosan E hidroxiapatita/hydroxyapatite”
sao apresentadas na Figura 6 e seus os codigos de classificagao internacional
séo descritos na Tabela 2. Pela analise da Figura 7, os codigos de classificacéo
que apresentaram ocorréncia mais frequente foram A61, C08, B0O1, C04, A23, C02
e C25. O codigo de classificagao internacional A61 (com 1061 ocorréncias) esta
relacionado a aplicagdes em ciéncia médica e veterinaria e de higiene que englobam
préteses, aparelhos ortopédicos e de enfermagem, dispositivos anticoncepcionais,
bandagens, curativos ou almofadas absorventes entre outros. As demais
classificacbes demonstram a versatilidade que apresentam os compdsitos a base
de quitosana/hidroxiapatita em diversas aplicagdes. Em seguida observou-se uso
do compédsito em compostos macromoleculares (C08, com 249 ocorréncias), em
aparelhos fisicos e quimicos em geral (BO1, com 56 ocorréncias) e em tratamento
de agua e de agua de residuos (C02, com 28 dep0ositos).

Classificacao Internacional de Patentes
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Figura 6. Patentes depositadas por coédigo de classificagdo internacional.
Caddigo C s -
9 Descricao do coédigo
Internacional
A23 Alimentos e seu tratamento
A61 Ciéncia médica e veterinaria e higiene
BO1 Processos ou aparelhos fisicos ou quimicos em geral
Cco2 Tratamento de agua, agua de residuos, agua de residuos ou bosque
co4 Cimentos; concreto; pedra artificial; ceramica; refratarios

Compostos macromoleculares organicos; sua preparacao ou
trabalho quimico

C25 Processos eletroliticos ou eletroforéticos

Cco8

Tabela 02. Principais cédigos de classificacao internacional e sua descricao para as
competéncias pesquisadas.
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41 CONCLUSAO

Este estudo revelou as tendéncias tecnolégicas dos paises depositantes de
patentes e publicadores de artigos cientificos, inclusive permitiu identificar os anos
que mais apresentam depoésitos de patentes e publicacdo de artigos, promovendo
um mapeamento do desenvolvimento cientifico e tecnolégico do biocompdsito
quitosana e hidroxiapatita. A China foi o pais que mais publicou artigos cientificos
e mais depositou patentes. O depoésito de patentes envolvendo o compoésito teve
grande impulso a partir de 2007, chegando ao auge em 2017 com 53 dep0sitos de
patentes, enquanto publicacbes de artigos com tema foi impulsionado a partir de
2009, com auge em 2018 (227 artigos). A area de Ciéncia de Materiais teve destaque
especial com 982 artigos publicados sobre o tema. Em relacdo a classificacéo
internacional de patentes, observa-se que dentre as classes nas quais as patentes
estdo categorizadas, destacam-se a A61 (aplicacbes médicas englobando proteses
e aparelhos ortopédicos) com 271 pedidos de patentes, seguida da C08 (compostos
macromoleculares). Sendo assim, pode-se firmar que a principal aplicacdo do
composito se da na area de Ciéncia Médica e Veterinaria e Higiene.

As buscas realizadas na base de dados Web of Science, EPO, USPTO e INPI
revelaram que o numero de artigos cientificos envolvendo os termos propostos sao
muito maiores do que o0 numero de patentes depositadas, o que sugere que apesar
do relevante numero de pesquisas cientificas que demonstram a viabilidade do
uso clinico destes compositos, o desenvolvimento de produtos patenteaveis, como

proteses, curativos, entre outras aplicacdes, ainda € incipiente.

51 AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem a CAPES, CNPq e INCTBioNat (465637/2014-0) pelo
apoio financeiro e pela bolsa de M. H. Chaves (302470/2018-2).

REFERENCIAS

CAZON, P. et al. Polysaccharide-based films and coatings for food packaging: A review. Food
Hydrocolloids, v. 68, p. 136-148, 2017.

DZIADEK, M.; STODOLAK-ZYCH, E.; CHOLEWA-KOWALSKA, K. Biodegradable ceramic-polymer
composites for biomedical applications: a review. Materials Science and Engineering C, v. 71, p.
1175-1191, 2017.

FRAGAL, E. H. et al. Hybrid materials for bone tissue engineering from biomimetic growth of
hydroxyapatite on cellulose nanowhiskers. Carbohydrate Polymers, v. 152, p. 734-746, 2016.

IBRAHIM, M. Z. et al. Biomedical materials and tecniques to improve the tribological, mechanical and
biomedical properties of orthopedic implants - a review article. Journal of Alloys and Compounds, v.

714, p. 636-667, 2017.

Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica 2 Capitulo 13




JEONG, K. J. et al. In vivo study on the biocompatibility of chitosan—hydroxyapatite film depending on
degree of deacetylation. Journal of Biomedical Materials Research A, v. 105A, n. 6, p. 1637-1645,
2017.

LAI G. J.; SHALUMON, K. T.; CHEN, J. P. Response of human mesenchymal stem cells to intrafibrillar
nanohydroxyapatite contente and extrafibrillar nanohydroxyapatite in biomimetic chitosan/silk fibroin/
nanohydroxyapatite nanofibrous membrane scaffolds. International Journal of Nanomedicine, v. 10,
p. 567-584, 2015.

LI, X. et al. Biocompatibility and physicochemical characteristics of poly(e-caprolactone)/poly(lactide-
co-glycolide)/nano-hydroxyapatite composite scaffolds for bone tissue engineering. Materials and
Design, v. 114, p. 149-160, 2017.

RADHAKUMARY, C.; ANTONTY, M.; SREENIVASAN, K. Drug loaded thermoresponsive and
cytocompatible chitosan based hydrogel as a potential wound dressing. Carbohydrate Polymers, v.
83, p. 705-713, 2011.

RAINA, D. B. et al. Biocomposite macroporous cryogels as potential carrier scaffolds for bone active
agents augmenting bone regeneration. Journal of Controlled Release, v. 235, p. 365-378, 2016.

RIBEIRO, M. et al. Development of silk fibroin/nanohydroxyapatite composite hydrogels for bone tissue
engineering. European Polymer Journal, v. 67, p. 66-77, 2015.

SANTOS, M. V. B.; OSAJIMA, J. A.; SILVA FILHO, E. C. Hidroxiapatita: suporte para liberagéo de
farmacos e propriedades antimicrobianas. Ceramica, v. 62, p. 256-265, 2016.

SARTORI, M. et al. A new bi-layered scaffold for osteochondral tissue regeneration: in vitro and in vivo
precrinical investigations. Materials Science and Engneering C, v. 70, p. 101-111, 2017.

SHACKELFORD, J. F. Ciéncia dos Materiais. Traducao de Daniel Vieira. 6. ed. Sao Paulo: Pearson
Prentice Hall, 2008.

YAO, M. Z. et al. Fabrication and characterization of drug-loaded nano-hydroxyapatite/polyamide 66
scaffolds modified with carbon nanotubes and silk fibroin. International Journal of Nanomedicine, v.
11, p. 6181-6194, 2016.

Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica 2 Capitulo 13



iNDICE REMISSIVO

A

Aprendizagem 1,2, 3,4,6,7,10,12, 15,16, 17, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 30, 33, 35,
41, 42, 44, 45, 47, 63

Associacbes 81, 84, 88, 89, 94

Atcc8096 190

Atividade ludica 11, 12, 22, 47

Avaliacdo da linearidade 190

B

Bioatividade 173, 174, 175, 177, 180, 182, 185
Biocompdsito 140, 143, 146, 147, 149

Cc

Carboidratos 35, 36, 37, 38, 41, 42, 43, 183, 257
Celulases 113, 114, 115, 116, 120, 121, 122
Chalconas 100, 101, 106, 107, 108, 110
Compésitos poliméricos 151, 152, 153, 162
Copolimero enxertado 81, 93

D

Diagnostico 60
Dihidropirimidinonas 100, 102, 103, 106, 107, 108

E

Ensino de quimica 1, 2,7, 11, 14, 16, 17, 20, 22, 23, 25, 27, 28, 30, 33, 34, 35, 37, 38, 42, 44,
46, 47,79, 255

Essential oil 190, 198, 199, 236

Estudo reo-cinético 151, 163

Eugenia astringens Cambess 189, 190, 191, 292

Extracdo de enzimas 113, 116, 117

F

Fermentacao em estado sélido 113, 115, 116, 122
Fluorescéncia 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 89, 92, 176
Fosfonatos 166, 167, 168, 169, 170

G
Gce-ms 190, 199
H

Hibridizagdo molecular 100, 104, 106, 108

Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica 2 indice Remissivo m




Hibridos 100, 104, 105, 108, 110
Hidroxiapatita 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150
Homocedasticidade 190, 191, 192, 194

Indicador acido-base 48, 51, 53, 58
Iniciadores cataliticos 166, 167, 168, 170

J

Jogo 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 25
Jogos didéticos 1, 2, 3, 6, 16, 18, 23

L

Laboratério 11, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 78, 81, 108, 140, 189, 198, 201, 243,
251, 255, 256, 260, 281, 289

Leitores 72,73, 74, 75, 76

Leitura 8,17,72,73,74,75,76,77,78, 79, 80, 270

Licenciatura 4, 35, 72, 73, 74, 76, 78, 79, 270, 272, 273, 275, 276, 289

Ludico 2,3, 8,9, 10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 23, 24, 25, 34, 44

M

Massa molar 46, 47, 83, 88, 89, 90, 93, 128, 176, 203
Matéria organica 172, 173, 174, 175, 176, 178, 179, 185, 186, 187, 245
Modelo atbmico de bohr 28, 29

P

Papel indicador 48, 51, 52, 53, 57, 58

Poliamidas 166

Pratica experimental 27, 28, 33, 35, 38

Processamento 66, 151, 153, 155, 162, 163, 164, 167, 201, 202, 206, 207, 258, 259, 263,
264, 265

Produtos quimicos 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70

Q

Quimica dos alimentos 35, 36, 43
Quitosana 86, 90, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 136, 137,
138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225

R

Repolho roxo 48, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59
Residuos do cacau 113

Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica 2 indice Remissivo m




S

Staphylococcus aureus 189, 190, 191, 192, 193, 199
Substancias humicas 172,173, 174,175, 176, 177, 178, 180, 181, 182, 184, 185, 186, 187

T

Tabela periddica 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 11,12
Termorresponsivo 81, 84, 93, 94

Teste citotoxico 190, 193, 197

Trichoderma 113, 114, 115, 122

Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica 2 indice Remissivo m









