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MODIFICACOES DA SUPERFICIE DE TITANIO: REVISAO DE METODOS
E SEU EFEITO OSTEOINTEGRADOR E ANTIBIOFILME!

TITANIUM SURFACE MODIFICATIONS: REVIEW OF METHODS AND
THEIR OSTEOINTEGRATOR AND ANTIBIOFILM EFFECT

Alicia Christmann Mattioni’ e Luiz Fernando Rodrigues Junior?
RESUMO

O titanio e suas ligas tiveram um crescimento significativo em seu uso como biomateriais devido a sua excelente
biocompatibilidade e a vantagem de terem mais capacidade de osteointegracao quando comparados a outras ligas
metalicas. Porém, apesar de o titdnio ser um metal biocompativel e com excelentes caracteristicas mecanicas, ele
ndo apresenta nenhuma propriedade que iniba a proliferagdo de bactérias na regido do implante, e os implantes
necessitam de modificacdes na sua superficie para aprimorar as suas propriedades e potencializar sua bioativida-
de na interface com o tecido natural. Portanto, o objetivo no presente artigo ¢ realizar uma revisao de literatura
das metodologias de tratamentos superficiais e do uso da nanotecnologia como potenciais métodos de melhoria
da osteointegracdo e de combate as infecgdes bacterianas na superficie do titanio, avaliando as suas propriedades
antibiofilmes. Para isso, neste estudo, utilizou-se como metodologia a pesquisa exploratoria, em que os dados
para o desenvolvimento do artigo foram obtidos dos bancos de dados do Google Académico, Science Direct e
SciELO na lingua portuguesa e inglesa com periodo determinado de dez anos. Foi possivel observar potenciais
métodos de modificacao superficial do titdnio que promovem maior biocompatibilidade, melhor interagdo com
o tecido e maior efeito osteointegrador. Além disso, constatou-se que os nanotubos e as nanoparticulas também
auxiliam na melhoria da osteointegracao e nas propriedades antibiofilme dos implantes. Concluiu-se que existe
bastante interesse em estudos e pesquisas em modificagdes superficiais para evitar a formagao de biofilmes bac-
terianos e desenvolver melhores superficies com maior osteointegracao, modificando propriedades superficiais
que influenciam no sucesso ¢ desempenho da implantagdo do dispositivo.
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ABSTRACT

Titanium and its alloys had a significant growth in their use as biomaterials due to their excellent biocompatibility
and advantage of having a greater tendency to osseointegration. However, despite being a biocompatible metal
and with excellent mechanical characteristics, it does not have any properties that inhibit the proliferation
of bacteria in the implant region, and implants need surface modifications to improve their properties and
enhance their bioactivity at the interface with the natural tissue. Therefore, the aim of this article is to conduct
a literature review of surface treatment methodologies and the use of nanotechnology as potential methods
of improving osseointegration and combating bacterial infections on the surface of titanium, evaluating its
antibiofilm properties. For this, the study had an exploratory research methodology, in which the data for
the development of the article were obtained from the databases of Academic Google, Science Direct and
SciELO in Portuguese and English for a specified period of ten years. It was possible to observe potential
methods of surface modification of titanium that promote greater biocompatibility, better interaction with the
tissue and greater osteointegration effect, in addition to the fact that nanotubes and nanoparticles also help to
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improve osteointegration and the antibiofilm properties of implants. It is concluded that he is very interested
in studies and research on surface modifications to prevent the formation of bacterial biofilms and develop
better surfaces with greater osseointegration, modifying surface properties that influence the success and
performance of the device implantation.

Keywords: Osteointegration, infections, implants, nanotechnology.

INTRODUCAO

O titanio e suas ligas tiveram um crescimento significativo em seu uso como biomateriais
devido a sua excelente biocompatibilidade, melhor resisténcia a corrosdo, baixa densidade, baixo
modulo de elasticidade e a vantagem de terem mais capacidade de osteointegracdo quando compara-
dos a outras ligas metalicas (DIAMANTI; DEL CURTO; PEDEFERRI, 2011; PIRES; BIERHALZ;
MORAES, 2015). A aplica¢ao mais comum desse metal ¢ na substitui¢ao de tecidos duros em 0ssos
artificiais, implantes dentérios e articulagdes, como articulagcdes do quadril e joelho (LIU; CHU;
DING, 2004). Os tecidos duros sao frequentemente danificados devido a acidentes, envelhecimento e
outras causas. Em vista disso, ¢ muito comum a pratica de substituicao cirurgica de tecidos duros por
substitutos artificiais (LIU; CHU; DING, 2004; MINAGAR et al., 2012).

Todos os biomateriais que sdo implantados dentro do organismo devem exibir propriedades es-
pecificas, como a biocompatibilidade, pois a superficie do material desempenha papel significativo no
sucesso da implantacdo do dispositivo biomédico. Sendo assim, toda vez que o dispositivo é implantado,
ele deve apresentar respostas apropriadas quando em contato com o corpo humano, nao produzindo
nenhuma irritagdo, alergias ou infec¢des no paciente (ELIAS et al., 2008; RODRIGUES, 2013).

De acordo com o Centro de Controle de Doencas, das quase duas milhdes de infec¢des rela-
cionadas a satude, 50 a 70% podem ter relagdo com os dispositivos médicos implantaveis, sendo as
infecgdes bacterianas a categoria mais habitual de infec¢des agudas e cronicas que causam morbidez
em todo o mundo (KHATOON et al., 2018; VANEPPS; YOUNGER, 2016). A fixagao ¢ adesao bacte-
riana na superficie do dispositivo do biomaterial resulta na formag¢do de um biofilme. Esse biofilme €
um grande problema na 4rea de satide humana, pois, para implantes e dispositivos médicos, a fixa¢ao
de bactérias afeta a funcionalidade e limita a vida 1til desses dispositivos (FERRARIS; SPRIANO,
2016; YU; WU; CHEN, 2015). Essas infec¢des também acarretam consequéncias que afetam
diretamente a qualidade de vida do paciente, como maior tempo de internacdo, maiores custos com
procedimentos e diagnésticos, remog¢ao do implante, um pds operatorio doloroso, entre outros aspectos
(FERRARIS; SPRIANO, 2016).

Alguns fatores, como rugosidade, hidrofobicidade, hidrofilicidade e porosidade, influen-
ciam na adesdo bacteriana na superficie de um determinado biomaterial e podem causar infecg¢des

(MAHAMUNI-BADIGER et al., 2020), e algumas condi¢des, como superficie hidrofilica, topografia
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de superficie e rugosidade, também atuam no processo de osteointegragdo (BORCHERDING et al.,
2020). Por exemplo, a rugosidade da superficie pode interferir no controle da cicatrizacdo do tecido,
o que influencia no sucesso do implante no organismo. Ademais, hé indicios de que a rugosidade tém
efeitos consideraveis sobre a taxa de osteointegracdo e sua qualidade com a fixagdo com o osso (AN-
SELME, 2000; WANG et al., 2020). Esses tratamentos superficiais compreendem diversos métodos,
como usinagem, gravura acida, eletropolimento, anodizacao, jateamento, entre outros (HATAMLEH
et al., 2018), e podem alterar a morfologia, estrutura e composic¢ao da superficie, otimizando, princi-
palmente, a biocompatibilidade dos materiais (HANAWA, 2019). Portanto, as caracteristicas biold-
gicas dos implantes podem ser aperfei¢oadas adicionando o material com as propriedades desejadas,
removendo materiais da superficie ou alterando a sua composi¢do (MINAGAR et al., 2012). Nesse
caso, o desenvolvimento de novas superficies pode melhorar a performance dos implantes, especial-
mente em relagdo a aceitagdo do dispositivo pelo corpo (HATAMLEH et al., 2018).

Outra grande area em que ¢é possivel observar possibilidades de projetar superficies com pro-
priedades otimizadas para uso em dispositivos implantéveis é a nanotecnologia (BENCINA et al., 2018).
Conforme Malaekeh-Nikouei et al. (2020), ha indicativos de que a nanotecnologia fornece uma abor-
dagem potencial para combater os biofilmes de uma maneira eficiente. Nesse contexto, a utilizacao
de nanoparticulas com efeito bactericida ¢ uma opgao valida para inibir a adesao de bactérias na
superficie do biomaterial, como as nanoparticulas de ouro (Au), prata (Ag), zinco (Zn), cobre (Cu),
entre outros (BENCINA et al., 2018; MALAEKEH-NIKOUEI et al., 2020). Além das nanoparticulas,
a morfologia dos nanotubos tem se mostrado como uma alternativa na redug¢ao de adesao de bactérias
na superficie do material (SU et al., 2018), além de promover a ligagdo ao osso devido a sua grande
area de superficie (MINAGAR et al., 2012) e ser bons candidatos para armazenamento e liberacao de
agentes antibacterianos (LIU; CHU; DING, 2004).

O objetivo no presente artigo € realizar uma revisao de literatura das metodologias de trata-
mentos superficiais € do uso da nanotecnologia como potenciais métodos de melhoria da osteointe-
gracdo e de combate as infeccdes bacterianas na superficie do titanio, avaliando as suas propriedades

antibiofilmes.

METODOLOGIA

No presente trabalho, adotou-se como metodologia a pesquisa exploratdria, com a finalidade
de expandir os conhecimentos ja existentes, destacando informagdes relevantes sobre as modifica-
¢oes superficiais e do uso da nanotecnologia no titdnio e suas ligas, a fim de conferir propriedades an-
tibiofilmes e melhoria na capacidade de osteointegracao. Os dados para o desenvolvimento do artigo
foram obtidos dos bancos de dados do Google Académico, Science Direct e SciELO, considerando o

intervalo de tempo do ano de 2011 a 2021, por meio dos descritores em lingua portuguesa: nanotubos
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de titanio, sintese de nanotubos de titanio, biofilmes bacterianos, osteointegracao, implantes de tita-
nio, sintese de nanoparticulas, nanoparticulas antibacterianas, tratamentos superficiais do titanio para
aplicacdes biomédicas. Os termos também foram pesquisados em lingua inglesa com o objetivo de

b 1Y

refinar e expandir a pesquisa: “titanium nanotubes”, “titanium nanotubes synthesis”, “bacterial bio-
films”, “osteointegration titanium implants”, “nanoparticles synthesis”, “nanoparticles antibacterial”
e “titanium surface treatments for biomedical aplications”.

Nos artigos encontrados, foram examinados titulos e textos completos, visando selecionar
aqueles que poderiam contribuir para o estudo do tema proposto. Nao foram escolhidos os artigos que
ndo estavam no contexto do tema e aqueles publicados fora do intervalo de tempo determinado, além
de teses e dissertagdes. Os critérios de inclusdo considerados foram:

* Tipo de literatura abrangida - Artigo;

* Idiomas - Textos completos escritos em inglés e portugués;

« Indice de citacio;

«  Area tematica - Biomateriais ou Superficies Biocompativeis ou Multidisciplinar;

A planificacdo da pesquisa incluiu, primeiramente, o levantamento de dados documentais e a
revisdo de literatura, com o intuito de promover a coleta de dados cientificos. A apresentagdo dos resul-

tados foi acompanhada de analise direcionada ao contexto que configura o objeto de estudo, de maneira

que se desempenhe o papel cientifico do trabalho, no sentido de alcangar os objetivos propostos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

TRATAMENTOS SUPERFICIAIS

Os implantes necessitam de modificagcdes na sua superficie para aprimorar as suas proprieda-
des e potencializar sua bioatividade na interface com o tecido natural. Esses métodos sdo conhecidos
como tratamentos superficiais e sdo classificados em quatro divisoes: modificacdes de superficies
mecanicas, como usinagem, polimento e jateamento; as fisicas, que compreendem pulverizagao tér-
mica, deposi¢do fisica a vapor, implantacdo e deposicao de ions; as quimicas, que incluem oxidagao
anddica, tratamentos quimicos com acidos, processo sol-gel; as bioquimicas, como fotoquimica e
resisténcia a proteinas (KULKARNI et al., 2014; MINAGAR et al., 2012). Os processos mecanicos
normalmente sdo empregados para remover contaminantes da superficie, ja os fisicos sdo baseados
em técnicas para preparar revestimentos e dopar a superficie com elementos funcionais, os métodos
quimicos sdo utilizados para remocao de contaminantes e para gerar superficies limpas e uniformes,
e os bioquimicos para induzirem resposta celular e tecidual especifica (Figura 1) (GAO et al., 2018).

No caso do titanio, a sua camada nativa ¢ composta por TiO,, que ¢ conhecidamente bioinerte e

nao consegue se ligar aos tecidos e células 6sseas com facilidade, sendo, subsequentemente, encapsulada
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por tecido fibroso que a isola das células 6sseas (ESMAEILNEJAD et al., 2019; HUO et al., 2013;

MINAGAR et al., 2012). Dessa forma, os tratamentos superficiais para que o titanio alcance ligagdes
melhores e mais rapidas ao 0sso sao necessarios (MINAGAR et al., 2012). Para ocorrer formacao de
tecido Osseo, € preciso que haja o recrutamento e crescimento de células precursoras de osteoblastos,
etapa que ¢ altamente afetada por certas propriedades da superficie de implantes de titanio, como a
composi¢cdo quimica, energia de superficie, rugosidade, textura da superficie, entre outros aspectos
(PAIVA et al., 2019).

Entre os métodos de modificagdes superficiais, os processos eletroquimicos apresentam baixo
custo, produgdo em larga escala e condi¢des de processamento leves. A modificacdo eletroquimica
do titdnio envolve a anodizagdo, oxidacao por micro arcos (MAO) e eletrodeposi¢cao, modificando
a superficie de implantes, construindo diferentes morfologias e introduzindo agentes biofuncionais
(GAO et al., 2018).

Figura 1 - Modifica¢des superficiais no titanio.

USINAGEM PRODUZIR TOPOGRAFIAS DE SUPERFICIE ESPECIFICAS;
METODOS MECANICOS POLIMENTD LIMPAR E TORNAR A SUPERFICIE ASPERA;
JATEAMENTO MELHORAR A ADESAQ NA LIGACAO.

IMPLANTACAO E DEPOSICAO DE iONS MELHORA PROPRIEDADES BIOLOGICAS;

METODOS FISICES OEroSGROFSADE PR MELAURA RESISTENCIA R0 DESGSTE
MODIFICAGDES SUPERFICIAIS PuvenzagioTeamgs  MELHORARESISTENCIAA CORROSHD
O TITANID
METODOS QUIMICOS OXIDAGAD ANODICA REMOVE CONTAMINACAD;
TRATAMENTOS QUIMICOS COM ACIDOS WELHORA BIOCOMPATIBILDADE:
L MELHORA BIOATIVIDADE;
SOL-GEL . .
PRODUZ SUPERFICIES ESPECIFICAS.
WETonosBoaumcos  ™NOUZIRRESPOSTA GELULAR E TECIDUAL

ESPECIFICA.

Fonte: Imagem adaptada (KULKARNI ez al., 2014).

Quando as tensdes aplicadas durante a anodizagao tradicional forem maiores que o limite de
ruptura dielétrica da camada de d6xido crescida, hd um aumento da evolug¢do do gés e descargas de
faiscas, anodizagdo que ¢ conhecida como oxidacdo por plasma eletrolitico (PEO) ou MAO. Esse pro-
cesso confere maior biocompatibilidade, melhor bioatividade e propriedades antibacterianas ao titanio
e suas ligas quando utilizados como implantes dentérios e proteses ortopédicas (GAO et al., 2018).
Segundo Paiva (2019), o PEO ¢ uma técnica com muitas aplicagdes para a obtengdo de revestimentos
que acelerem e melhorem a adesdo de tecido 6sseo ao titanio. Ainda no seu estudo, foi comprovado
que a técnica de oxidacao por plasma eletrolitico foi eficaz na deposi¢cao de uma camada de ceramica
na superficie do titdnio, sendo possivel a aplicacdo futura em implantes biomédicos, havendo bons

indicios para os aspectos biomecanicos e biologicos (PAIVA et al., 2019). Além disso, elementos
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antibacterianos, como prata (Ag), cobre (Cu) e zinco (Zn), podem ser agregados aos revestimentos
de PEO, com o proposito de amenizar a infec¢do associada ao implante, inibindo a adesao inicial
de bactérias ou até matando-as antes da formagao dos biofilmes. Alguns tratamentos pos PEO
podem ser utilizados para realizar a agregacao, como tratamento hidrotérmico e implantagdo de
ions (GAO et al., 2018).

Outra técnica para aplicacao de recobrimento ¢ a eletrodeposi¢ao, em que metais, ndo-metais
e seus compostos podem ser depositados em materiais a base de titdnio para aplicagdes médicas. Por
serem os principais elementos constituintes nos tecidos 6sseos, o calcio (Ca) e o fosforo (P) sao usados
como revestimentos, e esses revestimentos de Ca-P estimulam a aposi¢do 6ssea durante o momento
inicial do processo de cicatrizagdo e, por esse motivo, sdo frequentemente empregados em ligas de
titanio para promover a osteointegragcao (GAO et al., 2018).

O jateamento de grade ¢ um dos tipos de processos de modifica¢do superficial mais utilizado,
devido a simplicidade, ao baixo custo e a facil aplicagdo. A sua principal finalidade ¢ alterar a mor-
fologia da superficie tratada, aumentando a sua rugosidade (MANDRACCI et al., 2016). Segundo
Siqueira, Dias e Stival (2011), hé, gradualmente, mais evidéncias de que as superficies rugosas tém
desempenho formidavel, pelo menos no inicio da osteointegracdo. No estudo desses autores, foi rea-
lizada uma breve revisdo sobre as caracteristicas topograficas de um implante maxilar, em que os
implantes tinham superficie rugosa por jateamento e, segundo testes, evidenciou-se a performance
esperada para a osteointegracao.

Outro tratamento utilizado € o ataque quimico de superficie de titanio com solugdes acidas
aquosas, como acido cloridrico (HCI), acido nitrico (HNO,) e acido fluoridrico (HF). O resultado des-
se processo ¢ modificar a morfologia do implante, produzindo micro cavidades. Normalmente, essa
técnica ¢ aplicada apos o jateamento, e 0 método completo € referéncia de tratamento superficial ao
qual outros sao comparados (MANDRACCI et al., 2016). Essa associagdo de técnicas permite que
diferengas nos valores de rugosidade sejam conquistadas, pois, depois do processo de jateamento, a
reatividade das superficies em solucdes corrosivas ¢ irregular, permitindo topografias de diferentes
escalas na mesma superficie (ALMEIDA; REIS, 2018).

Conforme Almeida e Reis (2018), uma das técnicas mais empregadas em implantes dentarios,
atualmente, ¢ o tratamento por recobrimento com hidroxiapatita (HAp), que promove forte ligagdao
entre implante e osso, por meio do método de aspersdo térmica por plasma, no qual o p6 de HAp ¢
propelido sobre a superficie do material, formando um filme. Porém os autores afirmam que existe
preocupacao em relacao ao desempenho em longo prazo desse tipo de revestimento. Os revestimentos
de hidroxiapatita sdo depositados em implantes dentarios por meio de varias técnicas, além do mé-
todo de aspersao térmica por plasma, como o processo de pulverizagao catddica, deposicao de laser
pulsado e deposicao assistida por feixe de ions. Os revestimentos depositados por deposi¢cao de laser

pulsado e spray de plasma resultardo em superficies rugosas, mesmo que a superficie original do
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implante seja muito lisa (MANDRACCI et al., 2016). No estudo de Rodrigues et al. (2019), foi reali-

zado um recobrimento de hidroxiapatita sobre o titdnio comercialmente puro e foram obtidos resulta-
dos satisfatorios da metodologia para aplicacdo e desenvolvimento de um biomaterial biocompativel.
A técnica de deposi¢ao de fosfatos de calcio ¢ a melhor forma de otimizar as propriedades da osteoin-

tegragdo, aumentar a biocompatibilidade e bioatividade dos materiais (RODRIGUES et al., 2019).

NANOTUBOS

Materiais nanoestruturados a base de titdnio tornam-se interessantes por causa de suas 6timas
propriedades no campo bioldgico e elétrico. Diversos métodos de obtengdo podem ser empregados
para a construcao de superficies nanoestruturadas. Morfologias comuns para as superficies de titanio
com fungdes antibacterianas sdo em formas de nanotubos e nanorrevestimentos (LIU et al., 2020).

Os nanotubos tém ganhado bastante ateng¢@o devido ao seu tamanho controlavel e arranjo de
superficie ordenado. Comparados com outras formas nanoestruturadas, os nanotubos tém espaco de
armazenamento maior, o que os torna bons candidatos para armazenamento e libera¢do de agentes
bacterianos (LIU et al., 2020), e sua morfologia estd associada adesdo, propaga¢do, crescimento ¢
diferenciacdo de células mesenquimais (MANDRACCI et al., 2016). Diversos métodos t€m sido em-
pregados para a preparacao dos nanotubos de titanio, como sintese de modelo, tratamento hidrotermal
e anodizagao (LIU et al., 2020).

A técnica de anodizagao ¢ comumente utilizada por ser um processo controlavel e reprodutivel
(NAKPAN; AEIMBHU, 2021), além de ser um método promissor que produz nanotubos com dia-
metro controlado e uniforme, sendo capaz de melhorar a biocompatibilidade, aumentar a osteoin-
tegracao e fornecer uma grande area superficial para se ligar as células 6sseas (ESMAEILNEJAD
et al., 2019). Nesse método, as propriedades fisicas e quimicas das nanoestruturas dependem de suas
caracteristicas geométricas, como didmetro, comprimento e espessura da parede, e esses parametros
de morfologia dos nanotubos podem ser definidos por meio das condigdes eletroquimicas especificas,
como temperatura, composi¢ao do eletrolito e voltagem (ESMAEILNEJAD et al., 2019).

Nakpan e Aeimbhu (2021) comprovaram, por meio de experimento, que o tempo e potencial
de anodizagao afetam a formacao dos nanotubos de titanio, obtendo diametros de cerca de 10 - 100 nm.
Ja Bhadra, Jonas Davidson e Henry Raja (2020) realizaram a anodiza¢do em voltagem constante, so-
mente variando o tempo, e obtiveram que o aumento do tempo de anodizagdo leva ao aumento das
dimensdes do tubo, chegando ao final com dimensdes de 500 nm de diametro e 50 nm de comprimen-
to. As dimensdes dos nanotubos sdo de extrema relevancia para o experimento. Nesse sentido, (GAO
et al., 2018) afirmam que varios estudos in vitro demonstraram os efeitos dependentes do didmetro
dos nanotubos de titdnio em varios tipos de células, como mesenquimais, osteoblastos e células en-

doteliais. Por exemplo, nanotubos com didmetros inferiores a 30 nm propiciam adesao e proliferacao
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celular (GAO et al., 2018), porém a taxa de proliferacdo e adesdo diminuiu com o aumento do dia-
metro dos nanotubos (MINAGAR et al., 2013). De acordo com (MINAGAR et al., 2013), ha também
evidéncias de que nanotubos de maior didmetro (70 nm - 100 nm), que sao conhecidos por terem
maior capacidade de formagdo 6ssea, promoveram aumento do alongamento das células e aumento
da atividade da fosfatase alcalina (ALP). No mesmo estudo, os autores afirmam que o tamanho ideal
de um nanotubo de titdnio para osteocondutividade e capacidade de osteointegracdo ¢ de 70 nm.
Ja no trabalho de (LI et al., 2020), os resultados indicaram que a adsor¢do de proteinas aumentou com
as dimensdes do nanotubo, enquanto a proliferacdo celular e a diferenciagdo sao melhores em nano-
tubos com pequeno didmetro (<70 nm).

Em relacdo aos eletrolitos, ha trés tipos de composi¢des utilizadas para a sintese dos nanotubos:
eletrolitos aquosos, como HCIl (acido cloridrico); eletrolitos tamponados, como NaF (fluoreto de sodio);
eletrdlitos organicos polares, como etilenoglicol (ESMAEILNEJAD et al., 2019). (GAO et al., 2018)
afirmam que, por meio de eletrolitos de acido fluoridrico aquoso, podem-se obter arranjos de nano-
tubos de maneira auto-organizada, sendo muito vantajoso para superficies de implantes a base de
titdnio. A utilizacdo de eletrolitos aquosos resulta em nanotubos com um comprimento maximo, ele-
trolitos tamponados melhoram o comprimento desses nanotubos e, por meio de eletrélitos organicos,
¢ possivel adquirir arranjos de nanotubos ultralongos (ESMAEILNEJAD et al., 2019). Além disso, de
acordo com (ESMAEILNEJAD et al., 2019), aumentando o pH do eletrdlito, ¢ possivel obter maiores
comprimentos dos nanotubos.

Portanto, por meio da anodizagao, o didmetro do nanotubo pode ser controlado pela voltagem; o
comprimento pela associa¢do do tempo de oxidagdo, temperatura e valor do pH do eletrdlito; a suavida-
de depende do tipo de eletrolito; a limpeza do nanotubo, do teor de agua do eletrélito (LIU ez al., 2020).

O método hidrotérmico ¢ um dos métodos mais relevantes para a producao dos nanotubos,
tendo capacidade de produ¢@o de nanotubos de titdnio com estruturas cristalinas apropriadas. Nesse
método, também € possivel produzir didmetros e comprimentos variados de nanotubos apenas contro-
lando as condi¢des da reacao (LIU et al., 2020). Por exemplo, no estudo de (MOAZENI et al., 2015),
os nanotubos foram sintetizados por meio de um processo hidrotérmico simples e, como resultado,
foram obtidos nanotubos de titdnio com 50-70 nm de didmetro.

A técnica de sintese de modelo pode ser especificada como um modelo rigido € um mo-
delo flexivel, conforme a natureza do agente de modelagem. O modelo rigido ¢ complicado, ¢ a
forma dos nanotubos depende do tamanho e formato do orificio do molde. Além disso, a destrui-
¢ao dos nanotubos € praticavel durante a separa¢do do molde da matriz e tem, portanto, reprodu-
tibilidade fraca (LIU et al., 2020). As caracteristicas de cada método de obtengao dos nanotubos

estdo listadas no quadro 1.
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Quadro 1 - Diferentes processos de formagdo de nanotubos.

Técnica de preparacio Forma e Tamanho Caracteristicas

. Podem ser preparados nanotubos com diame-
Matrizes tubulares ou agregados soltos .
; = tros diferentes
Sintese de modelo Diametro: 10~500 nm . .
. R o Remover o modelo pode destruir a morfologia
Comprimento: Nanometro a micrometro
dos nanotubos

Matriz altamente ordenada de nanotubos
o - Altamente ordenado
Anodizagdo Diametro: 10~500 nm .
. Baixo grau de agregacao
Comprimento: 100nm ~ 100 pm

Tubo de bloco punico ou solto Processo simples
Tratamento . .
i . Diametro: 2~20 nm Pode preparar nanotubos de pequeno diametro
hidrotérmico . . . .
Comprimento: Nanometro a micrometro Dificuldade de formar arranjos de nanotubos
Fonte: Imagem adaptada (LIU ef al., 2020).
NANOPARTICULAS

Para melhorar propriedades bactericidas, os nanomateriais podem ser empregados como agen-
tes antibacterianos na superficie do titanio (LIU et al., 2020). Conforme (MALAEKEH-NIKOUEI
et al., 2020), diversas pesquisas comprovam a efetividade de nanoparticulas de metais e 6xidos de
metais, o que impede ou elimina a formagao de biofilmes bacterianos. Os mais conhecidos e utiliza-
dos sdo as nanoparticulas de ouro (Au), prata (Ag), zinco (Zn) e cobre (Cu). Essas nanoparticulas tém
propriedades Unicas que as fazem ferramentas importantes para o controle de infecgdes. O tamanho,
a forma e as propriedades superficiais e interiores executam funcdes relevantes para o controle de in-
feccdes por biofilme (MALAEKEH-NIKOUEI ef al., 2020). Essas nanoparticulas podem ser fixadas
na superficie do titdnio, usando um transportador ou revestidas para preparar um nanorrevestimento
(LIU et al., 2020). As nanoparticulas podem ser sintetizadas por varios métodos, como o bottom-up
method, que compreendem as técnicas de sol-gel, deposi¢do quimica de vapor, pirdlise, fiacao etc.,
sendo o método sol-gel o processo preferivel devido a sua simplicidade, e a grande maioria das nano-
particulas pode ser sintetizada por meio dessa técnica (EALIAS; SARAVANAKUMAR, 2017).

Nesse contexto, as nanoparticulas de zinco tém tido bastante destaque por serem dotadas de
propriedades como morfologia variada, atividade antibacteriana sobre um amplo espectro de bactérias
e biocompatibilidade com as células humanas (MAHAMUNI-BADIGER et al., 2020; SIRELKHA-
TIM et al., 2015). As nanoparticulas de zinco podem ser sintetizadas por meio de varios métodos
controlando os parametros de sintese (SIRELKHATIM et al., 2015). Segundo (MAHAMUNI et al.,
2019), a intensidade da atividade antibacteriana ¢ dependente do tamanho das nanoparticulas, ou
seja, quanto maior o tamanho das nanoparticulas de zinco, menor sera a atividade antibacteriana. Em
outro estudo, (GUNALAN; SIVARAJ; RAJENDRAN, 2012) fizeram a sintese de nanoparticulas de
zinco e também constataram que a variagdo do tamanho das nanoparticulas ¢ responsavel pela maior

atividade antimicrobiana.
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A prata demonstra ser vantajosa sobre um amplo espectro de atividade antibacteriana, sendo um
dos metais mais estudados nesse ambito. Comparada com a prata normal, as nanoparticulas de prata
tém um aumento da capacidade antibacteriana, ja que tém uma area de superficie maior. Elas agem
destruindo a estrutura das membranas bacterianas e liberando ions de prata. Porém a desvantagem des-
sas nanoparticulas ¢ que elas podem causar citotoxicidade, pois os ions liberados no organismo podem
penetrar em células vivas e, em altas concentragdes, podem matar as células saudaveis (LIU et al., 2020).
Nesse caso, segundo (TANG; ZHENG, 2018), diversos estudos também demonstraram que a atividade
antibacteriana das nanoparticulas de prata, assim como as de zinco, sao influenciadas pelas suas pro-
priedades fisico-quimicas, como a quimica da superficie, tamanho e forma. No estudo de (ZHAO et al.,
2011), nanotubos de titanio foram incorporados com nanoparticulas de prata e foi possivel observar que,
embora as estruturas apresentassem um pouco de citotoxicidade, ela poderia ser reduzida controlando
a taxa de liberagdo de prata e, por fim, obtiveram resultados de boa capacidade bacteriostatica e boa
integragao tecidual para futuras aplicagdes no campo da odontologia e ortopedia.

Embora os métodos fisicos e quimicos sejam os mais conhecidos na sintese das nanoparticulas,
a utilizacdo de produtos toxicos limita muito sua utilidade em futuras aplicacdes médicas, além de
serem métodos com maiores custos, como para a obtencdo das nanoparticulas de prata (GUDIK AN-
DULA; CHARYA MARINGANTI, 2016). Além dos problemas mencionados, devido a preocupagao
em desenvolver processos amigéaveis com relagdo ao meio ambiente, as abordagens bioldgicas estao
surgindo como uma solugdo para essas dificuldades, como a sintese verde, em que se utilizam mo-
léculas biologicas de extratos derivados de fontes vegetais, ¢ estdo sendo superiores aos métodos
quimicos (PARVEEN; BANSE; LEDWANI, 2016). Essa “sintese verde” pode ser feita a partir de
organismos que vao desde bactérias e fungos até plantas. As plantas sdo utilizadas com sucesso na
sintese de varias nanoparticulas como cobre, prata, ouro e 6xido de zinco (PARVEEN; BANSE; LE-
DWANI, 2016), e sdo adequadas para a biossintese em larga escala das nanoparticulas (IRAVANI,
2011). Na pesquisa de (JAYABALAN et al., 2019), foram sintetizadas nanoparticulas de zinco por
meio de sintese biogénica a partir de bactérias e mostraram potente inibi¢do de culturas microbianas
e biofilmes. Em outro estudo, (WARIS et al., 2021) demonstraram que as nanoparticulas de 6xido
de cobre sintetizadas por meio de extratos vegetais também apresentam resultados satisfatérios em

relagdo as suas atividades antibacterianas.

CONCLUSAO

Devido as consequéncias que os problemas de infecgdes bacterianas acarretam, tem havido
bastante interesse em estudos e pesquisas de modificagdes superficiais para melhorar a adesao celular
dos implantes, evitando a formacdo de biofilmes bacterianos. Os tratamentos superficiais nos im-

plantes, especialmente no titanio, tém a capacidade de desenvolver novas e aperfeicoadas superficies
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com melhor osteointegracdo e modificar propriedades superficiais que influenciam no sucesso e de-
sempenho da implantagao do dispositivo, como a rugosidade. Ao mesmo tempo que superficies com
maior rugosidade tém maior osteointegragao, a rugosidade também influencia diretamente na adesao
e proliferagdo bacteriana no implante. Portanto, ¢ necessario que os tratamentos superficiais prevejam
todas as situagdes para garantir resultados mais seguros e precisos.

Além disso, a nanotecnologia ¢ uma ferramenta importante no combate da formacao de bio-
filmes nos implantes. Os nanotubos de titdnio recebem bastante atencdo como uma forma de modifi-
cacdo superficial que promove adesao celular, e sua morfologia auxilia na reducao de adesao bacteria-
na e, atualmente, ha diversos métodos empregados para a obten¢do dessas nanoestruturas. Ademais,
outra grande abordagem no combate dessas infec¢des ¢ a utilizacdo de nanoparticulas metéalicas com
propriedades bactericidas. E, devido a preocupagdo com questdes ambientais e preocupagdes com ci-
totoxicidades ao organismo, diferentes rotas biologicas estdo sendo desenvolvidas para obtencdo das
nanoparticulas e estdo ganhando superioridade perante os métodos fisicos e quimicos.

Portanto, ¢ notavel que, com o avango da tecnologia e dos estudos na comunidade cientifica,
cada vez mais resultados satisfatorios serdo alcancados e serdo obtidas superficies mais desenvolvi-
das que garantam aos implantes maior biocompatibilidade, maior interacdo com os tecidos e maior

seguranga ao paciente.
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