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APRESENTAÇÃO

O ensino é o processo de construção do saber com a apropriação do 
conhecimento historicamente produzido pela humanidade. A Química representa 
uma parte importante de todas as ciências naturais, básicas e aplicadas. O Ensino de 
Química contribui para formação de cidadãos conscientes, ou seja, ensinar Química 
com um intuito primordial de desenvolver a capacidade de participar criticamente 
nas questões da sociedade. A abordagem aplicada em sala de aula deve conter 
informações químicas fundamentais que forneçam uma base para participação nas 
decisões da sociedade, cônscios dos efeitos de suas decisões.

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

A pesquisa é o processo de materialização do saber a partir da produção de 
novos conhecimentos baseando-se em problemas emergentes da prática social. As 
pesquisas em Química abrangem diversas outras áreas do conhecimento, podendo 
estar relacionadas ao avanço tecnológico, otimização de técnicas e processos, 
melhoria de produtos, entre outros. 

Este e-book traz para você leitor uma oportunidade de aperfeiçoar seus 
conhecimentos em relação ao Ensino de Química e às Pesquisas em Química, 
fortalecendo ações de ensino-aprendizagem para aplicação em sala de aula, 
assim como abrindo novos horizontes sobre sínteses, processos e propriedades de 
produtos para aplicação em benefício da sociedade e meio ambiente.

Bons estudos.

Carmen Lúcia Voigt
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PROSPECÇÃO TECNOLÓGICA DE BIOCOMPÓSITOS 
À BASE DE QUITOSANA E HIDROXIAPATITA PARA 
APLICAÇÕES NA ENGENHARIA TECIDUAL ÓSSEA

CAPÍTULO 13
doi
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RESUMO: Os biocompósitos são uma classe de 
materiais estruturais oriundos da combinação 
de dois ou mais materiais componentes, 
visando aperfeiçoar suas propriedades, tal 
como a combinação da quitosana com a 
hidroxiapatita. Foram realizadas buscas por 
depósitos de patentes nas bases European 
Patent Office (EPO), United States Patent and 

Trademark Office (USPTO) e Instituto Nacional 
de Propriedade Industrial do Brasil (INPI) e de 
artigos na Web of Science, com coleta de dados 
no mês de outubro de 2019. A China foi o país 
que mais publicou artigos científicos e mais 
depositou patentes. O depósito de patentes se 
destacou a partir de 2007 e as publicações de 
artigos a partir de 2009. A área de Ciência de 
Materiais se destacou com artigos publicados 
sobre o tema. A classificação de patente 
mais abundante foi à classe A61 relacionada 
a finalidades médicas, odontológicas ou 
higiênicas). 
PALAVRAS-CHAVE: Biocompósito. 
Hidroxiapatita. Quitosana. 

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. 

1 | 	INTRODUÇÃO

A engenharia de tecidos aplicada à substituição e/ou regeneração óssea tem se 
revelado uma área promissora como alternativa para contornar limitações de terapias 
convencionais, a fim de solucionar problemas relacionados à maior incidência de 
doenças que causam perda de massa óssea, como infecções, tumores e traumas, à 
escassez de doadores e possibilidade de rejeição no uso clínico de enxertos ósseos 
(FRAGAL et al., 2016; RIBEIRO et al., 2015). Associando-se princípios 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 polímero com propriedades 
físico-químicas e biocompatibilidade adequadas é uma etapa crítica para aplicações 
na engenharia de tecidos (RAINA et al., 2016).

Entre estes polímeros, tem se dado atenção a polímeros naturais, tais 
como a quitosana, [β-(1-4)-2-amino-2-desoxi-D-glicose], que é um polissacarídeo 
catiônico obtido pela desacetilação de unidades monoméricas da quitina (N-acetil-
D-glucosamina), a qual é um dos polissacarídeos mais abundantes encontrados 
na natureza. A quitina é encontrada no exoesqueleto de crustáceos, em especial 
artrópodes marinhos como camarão, lagosta e caranguejos, além de várias espécies 
de insetos, sendo, portanto, considerada um produto oriundo de fontes renováveis 
(JEONG et al., 2017; CAZÓN et al., 2017).

Nas últimas décadas, a quitosana tem sido amplamente investigada e utilizada 
por suas aplicações clínicas e biomédicas associadas à sua biodegradabilidade, 
biocompatibilidade, biofuncionalidade e não-toxicidade. É amplamente empregada 
na fabricação de curativos, como agente hemostático, em sistemas para liberação 
controlada de fármacos, 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 não possui resistência mecânica adequada para aplicações na engenharia 
tecidual óssea, sendo, portanto, promissora sua combinação com biocerâmicas 
como a hidroxiapatita. A hidroxiapatita, [Ca10(PO4)6(OH)2], é um material bioativo 
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popular utilizado no tratamento de danos e defeitos ósseos. É uma biocerâmica 
biocompatível, biodegradável, não-tóxica e que estimula o crescimento ósseo, em 
especial por osteocondução, contribuindo para a otimização da fixação de implantes. 
Possui similaridade à apatita biológica presente em ossos e dentes, podendo ser 
natural ou sintética, esta última sendo sintetizada na razão Ca/P = 1,67, que favorece 
os mecanismos de crescimento ósseo. Uma grande vantagem da utilização de 
hidroxiapatita na engenharia do tecido ósseo é que além de biocompatibilidade com 
os tecidos duros, como o tecido ósseo, há biocompatibilidade com tecidos moles 
como a gengiva, pele e músculos (IBRAHIM et al., 2017; RIBEIRO et al., 2015). Além 
da sua utilização na engenharia do tecido ósseo, a hidroxiapatita e outros fosfatos 
de cálcio tem utilização vasta no revestimento de próteses e como cimentos em 
procedimentos de restauração dentária (SANTOS; OSAJIMA; SILVA FILHO, 2016). 

Os compósitos constituem uma categoria de materiais estruturais que envolvem 
a combinação de dois ou mais materiais componentes, objetivando aperfeiçoar 
as propriedades físico-químicas, estruturais e funcionais do material resultante 
(SHACKELFORD, 2008). Associando materiais poliméricos naturais, como a 
quitosana, à hidroxiapatita, é possível obter biocompósitos que forneçam suporte 
físico, porosidade adequada e propriedades mecânicas ajustáveis para crescimento 
e proliferação celulares, o que consiste em um elemento básico da engenharia 
de tecidos. Diversos trabalhos na literatura, descrevem o desenvolvimento destes 
biocompósitos, em especial, para aplicações em engenharia tecidual óssea (YAO et 
al., 2016; SARTORI et al., 2017; LI et al., 2017).

Este trabalho tem como objetivos principais realizar a busca de anterioridade 
em bases de dados de patentes e artigos científicos das aplicações de biocompósitos 
à base de quitosana e hidroxiapatita em engenharia do tecido ósseo.

2 | 	METODOLOGIA

Neste trabalho, foi realizada uma prospecção com base em patentes e artigos 
científicos do estado da técnica da utilização de compósitos à base de quitosana e 
hidroxiapatita com potencial clínico para regeneração óssea. As buscas de patentes 
foram realizadas nas bases gratuitas INPI (Instituto Nacional de Propriedade 
Industrial, base brasileira), EPO (European Patent Office, escritório europeu) e 
USPTO (United States Patent Trademark Office, base norte-americana). A busca 
por artigos científicos foi realizada na Web of Science, considerados válidos artigos 
publicados entre 2009 e 2019. A pesquisa foi feita empregado as palavras-chave no 
campo “Resumo/Abstract” “quitosana”, “hidroxiapatita”, “quitosana e hidroxiapatita”, 
“osteoindução”, “oss*” e os equivalentes em língua inglesa, em outubro de 2019.
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3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1	Métodos de síntese de compósitos de quitosana/hidroxiapatita

São descritos na literatura diversos métodos para síntese de hidroxiapatita 
e fabricação de compósitos de quitosana/hidroxiapatita. A princípio, é necessário 
considerar a forma em que se almeja obter o compósito final, tais como scaffolds 
(suportes porosos estruturais), discos, filmes, hidrogéis, pós, entre outros. 
Normalmente, a potencial aplicação a que se destina o material compósito 
norteará a forma e, também o método de síntese escolhido. Nos compósitos de 
quitosana/hidroxiapatita, a quitosana, que corresponde à matriz, possui diversos 
usos desde excipientes farmacêuticos até aplicações em engenharia de tecidos. 
Entretanto, a flexibilidade deste biopolímero limita suas aplicações, uma vez que 
isoladamente não suporta cargas de forma similar ao osso natural, de modo que 
a hidroxiapatita, a carga do compósito, além de similaridade à porção mineral 
dos ossos, contribui com resistência e dureza, além de ser bioativo e favorecer a 
osteocondução, no caso de aplicações em engenharia do tecido ósseo (KOHR; LIMA, 
2003; RESWAN et al., 2006). Dentre os métodos de preparação destes compósitos, a 
literatura destaca a precipitação química in situ em que a hidroxiapatita é sintetizada 
durante a manufatura do biopolímero. Subsequentemente, dependendo da forma do 
compósito final, são empregados outros métodos como o método de evaporação do 
solvente, liofilização, separação de fases induzida termicamente, todos estes com 
adaptações nos parâmetros de síntese (DZIADEK; STODOLAK-ZYCH; CHOLEWA-
KOWALSKA, 2017). 

3.2	Prospecção Tecnológica do Biocompósito

O número de artigos científicos publicados na Web of Science entre os anos de 
2009 e 2019, assim como o número de patentes depositadas nas bases INPI, EPO 
e USPTO para os termos de busca pré-selecionados são apresentados na Tabela 
1. Para todas as bases pesquisadas, a frequência 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 atenção a base EPO, por 
conter mais de 10000 patentes envolvendo competências tecnológicas que utilizam 
este biopolímero. Esta frequência pode ser atribuída à relativa abundância natural 
do precursor da quitosana, a quitina, e principalmente à atividade antimicrobiana 
da quitosana frente a ampla variedade de fungos e bactérias, o que confere a este 
material importantes aplicações industriais como filmes para embalagem de alimentos 
(CAZÓN et al., 2017) e biocurativos. Utilizando a palavra-chave “hidroxiapatita” na 
base INPI e “hydroxyapatite” nas demais bases, constatou-se uma frequência de 
resultados superior a 6700 patentes. Sabe-se que a hidroxiapatita foi e continua sendo 
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extensivamente pesquisada por sua semelhança à apatita biológica, constituinte de 
ossos e dentes, desempenhando um importante papel na indução dos processos 
de osteogênese, osteocondução e osteoindução e osteointegração (SETHU et al., 
2017).

Palavras-chave INPI EPO USPTO Web of Science1

quitosana/chitosan 282 >10000 1190 55914

hidroxiapatita/hydroxyapatite 121 8694 641 31122

quitosana/chitosan AND  
hidroxiapatita/hydroxyapatite

3 343 4 1824

(quitosana/chitosan AND 
hidroxiapatita/hydroxyapatite)
osteoindução/osteoinduction

0 3 1 20

(quitosana/chitosan AND 
hidroxiapatita/hidroxyapatite) AND  
oss*/bone

2 161 1 1238

Tabela 1. Bases de dados, palavras-chave e frequência de patentes depositadas e artigos 
científicos publicados entre 2009 e 20191.

Associando a propriedade antimicrobiana, osteocompatibilidade e 
biocompatibilidade da quitosana com a biocompatibilidade e osteocondução da 
hidroxiapatita é possível fabricar compósitos que funcionem como suportes físicos 
para regeneração de ossos e tecidos (LAI et al., 2015). Ao cruzar os termos de 
busca “quitosana” e “hidroxiapatita” (chitosan/hydroxyapatite) nas diferentes bases, 
o número de patentes tornou-se bem mais discreto, totalizando 207 patentes 
depositadas na base EPO. Frequências menos expressivas para o número 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 “osteoindução/
osteoinduction” (nenhum registro na base EPO), quando comparados ao número 
de artigos da base Web of Science (935 registros), o que sugere que apesar do 
relevante número de pesquisas científicas que demonstram a viabilidade do uso 
clínico destes compósitos, o desenvolvimento de produtos (inovação tecnológica) 
como próteses, curativos, entre outras aplicações, ainda é incipiente, principalmente 
no Brasil, cuja base (INPI) registra os mais baixos números de patentes.

Os dados da evolução anual nos pedidos de patentes associados ao compósito 
(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 número pouco expressivos de depósito. O período de 2007 a 2017 mostra 
um significativo crescimento no número de pedidos de patentes, especialmente 
nos anos de 2017 (53 depósitos), 2018 (48 depósitos) e 2016 (44 depósitos). 
Estes dados estão de acordo com o período que se intensificaram os estudos com 
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este compósito, especialmente na forma de cimento ósseo e otimização de suas 
propriedades osteoindutoras.

Figura 1. Evolução anual do número de depósitos de patentes, utilizando a palavra-chave 
quitosana/chitosan e hidroxiapatita/hydroxyapatite.

O número de artigos científi cos relacionados ao compósito (quitosana e 
hidroxiapatita) no período de 2009 a 2019, evidencia o crescimento do número de 
publicação a partir de 2011 (113 artigos publicados), chegando a ápice de publicações 
nos anos de 2016 a 2018 (Figura 2). O aumento do número de artigos publicados bem 
como do número de patentes depositadas, no período supracitado, está ligado aos 
atuais investimentos em âmbito tecnológico na área e a intensifi cação dos estudos 
odontológicos e ortopédicos associados a estes compósitos.

Figura 2. Número de artigos publicados nos últimos 10 anos (2009-2019), utilizando a palavra-
chave Quitosana/Chitosan AND Hidroxiapatita/Hidroxyapatite, na base de dados Web of 

Science

Dentre os maiores depositantes estão os povos da China (270 depósitos), 
Coreia do Sul (17 depósitos) e Japão (13 depósitos), 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 Organização Mundial de Propriedade Intelectual (2,4%), Rússia 
(1,8%) e Brasil (0,9 %) respondem por 8% dos depósitos mundial de patentes 
associadas ao compósito de quitosana e hidroxiapatita (Figura 3). As duas potências 
mundiais que lideram o número de depósitos de patentes, dispõem de tecnologias 
e fi nanciamentos advindos da iniciativa privada, o que leva a direcionar pesquisas 
voltadas para a descoberta ou otimização das propriedades e aplicações dos 
compósitos, corroborando para com os resultados observados.

O Brasil ocupa 15ª posição em número de publicações de artigos em periódicos 
científi cos envolvendo o biocompósito (quitosana e hidroxiapatita) com um total de 
39 artigos científi cos publicados entre os anos de 2009 e 2019. As primeiras posições 
em número de publicações envolvendo os termos supracitados estão a China (640 
artigos), Índia (205 artigos) e Estados Unidos (159 artigos), estes países juntos 
correspondem a 50,2% dos artigos publicados em periódicos, observando a faixa 
temporal proposta (Figura 4). Em seguida, Irã (6,5%), Coréia do Sul (4,5%), Japão 
(3,3%) e Alemanha (3,2%) respondem por 17,5% dos artigos publicados. Os dados 
relacionados a depósitos de patentes e publicação de artigos científi cos aponta a 
China como expoente em pesquisa relacionada ao tema abordado. Supõe-se, por 
estes resultados, que países mais desenvolvidos e com notória tradição científi ca 
detêm certo pioneirismo, em relação a países emergentes como o Brasil, no que 
concerne à proteção de sua pesquisa.

Figura 3. Distribuição de patentes depositadas por país envolvendo o compósito (quitosana 
e hidroxiapatita). LEGENDA: WO: Org. Mund. Prop. Intelectual; CN: China; JP: Japão; US: 
Estados Unidos; RU: Rússia; EP: Org. Mundial de patentes; KR: República da Coreia; DE: 

Alemanha; MX: México; BR: Brasil; UA: Ucrânia; RS: Sérvia; PL: Polônia.
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Figura 4. Distribuição de artigos publicados por país envolvendo o compósito (Quitosana e 
Hidroxiapatita) entre 2009 e 2019. CN: China; US: Estados Unidos; KR: Coréia do Sul; DE: 
Alemanha; GB; PL: Polônia; RO: Romênia; EG: Egito; BR: Brasil; FR: França; ES: Espanha; 

AU: Austrália; TH: Tailândia e MX: México.

Ao considerarmos as grandes áreas nas quais foram publicados artigos na Web 
of Science no período de 2009 a 2019, com o termo “quitosana AND hidroxiapatita”, 
constata-se que a área de Ciência de Materiais ocupa o primeiro lugar em publicações 
envolvendo o biocompósito com um total de 982 artigos publicados (31,7%). Estes 
dados estão associados com o crescimento de pesquisas na área de engenharia 
de materiais buscando aplicação na área ortopédica e odontológica (Figura 5). 
Em seguida, observamos que as áreas de Engenharia, Química e Ciência dos 
Polímeros fi guram com 497 (16,1%), 441 (14,2%) e 356 (11,5%) artigos publicados, 
respectivamente, na referida faixa de tempo. Menos expressivamente aparecem 
ainda as áreas de Biofísica com 44 artigos (1,4%), Medicina com 38 artigos (1,2%) e 
Odontologia com 27 artigos (0,9%).

Figura 5. Áreas que mais publicaram artigos com o compósito (quitosana e hidroxiapatita), na 
base Web of Science.
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As principais classifi cações das patentes pesquisadas nas bases INPI, EPO e 
USPTO, com as palavras-chave “quitosana/chitosan E hidroxiapatita/hydroxyapatite” 
são apresentadas na Figura 6 e seus os códigos de classifi cação internacional 
são descritos na Tabela 2. Pela análise da Figura 7, os códigos de classifi cação 
que apresentaram ocorrência mais frequente foram A61, C08, B01, C04, A23, C02 
e C25. O código de classifi cação internacional A61 (com 1061 ocorrências) está 
relacionado a aplicações em ciência médica e veterinária e de higiene que englobam 
próteses, aparelhos ortopédicos e de enfermagem, dispositivos anticoncepcionais, 
bandagens, curativos ou almofadas absorventes entre outros. As demais 
classifi cações demonstram a versatilidade que apresentam os compósitos à base 
de quitosana/hidroxiapatita em diversas aplicações. Em seguida observou-se uso 
do compósito em compostos macromoleculares (C08, com 249 ocorrências), em 
aparelhos físicos e químicos em geral (B01, com 56 ocorrências) e em tratamento 
de água e de água de resíduos (C02, com 28 depósitos).

Figura 6. Patentes depositadas por código de classifi cação internacional.

Código 
Internacional Descrição do código

A23 Alimentos e seu tratamento
A61 Ciência médica e veterinária e higiene
B01 Processos ou aparelhos físicos ou químicos em geral
C02 Tratamento de água, água de resíduos, água de resíduos ou bosque
C04 Cimentos; concreto; pedra artifi cial; cerâmica; refratários

C08 Compostos macromoleculares orgânicos; sua preparação ou 
trabalho químico

C25 Processos eletrolíticos ou eletroforéticos

Tabela 02. Principais códigos de classifi cação internacional e sua descrição para as 
competências pesquisadas.
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4 | 	CONCLUSÃO

Este estudo revelou as tendências tecnológicas dos países depositantes de 
patentes e publicadores de artigos científicos, inclusive permitiu identificar os anos 
que mais apresentam depósitos de patentes e publicação de artigos, promovendo 
um mapeamento do desenvolvimento científico e tecnológico do biocompósito 
quitosana e hidroxiapatita. A China foi o país que mais publicou artigos científicos 
e mais depositou patentes. O depósito de patentes envolvendo o compósito teve 
grande impulso a partir de 2007, chegando ao auge em 2017 com 53 depósitos de 
patentes, enquanto publicações de artigos com tema foi impulsionado a partir de 
2009, com auge em 2018 (227 artigos). A área de Ciência de Materiais teve destaque 
especial com 982 artigos publicados sobre o tema. Em relação à classificação 
internacional de patentes, observa-se que dentre as classes nas quais as patentes 
estão categorizadas, destacam-se a A61 (aplicações médicas englobando próteses 
e aparelhos ortopédicos) com 271 pedidos de patentes, seguida da C08 (compostos 
macromoleculares). Sendo assim, pode-se firmar que a principal aplicação do 
compósito se dá na área de Ciência Médica e Veterinária e Higiene.

As buscas realizadas na base de dados Web of Science, EPO, USPTO e INPI 
revelaram que o número de artigos científicos envolvendo os termos propostos são 
muito maiores do que o número de patentes depositadas, o que sugere que apesar 
do relevante número de pesquisas científicas que demonstram a viabilidade do 
uso clínico destes compósitos, o desenvolvimento de produtos patenteáveis, como 
próteses, curativos, entre outras aplicações, ainda é incipiente.
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