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RESUMO

O titénio e as suas ligas sdo utilizados em aplicacdes biomédicas devido as suas excelentes
propriedades, tais como resisténcia mecénica e biocompatibilidade. As técnicas de modificacdo
de superficie séo utilizadas nestas ligas para alterar as propriedades de superficie, aumentar a
osseointegracdo e evitar falhas em implantes. Além destas técnicas, a incorporacdo de
nanoparticulas na superficie do implante tém sido grande aliada dos biomateriais, em especial
as do oOxido de ferro, devido as suas propriedades fisico-quimicas, sua biocompatibilidade e
biodegradabilidade. O objetivo dessa dissertacdo foi propor método de incorporagdo de 6xido
de ferro na superficie nanoporosa da liga experimental Ti1lOMo8Nb modificada por oxidacéo
anodica, visando aplicagdes biomédicas. Os lingotes da liga experimental TiLOMo8Nb foram
obtidos a partir da fusdo dos metais puros em forno a arco voltaico. A anodizacao foi realizada
para obtencdo das nanoestruturas de TiO; (tensdo de 20 V por 3 h), resultando em didmetro
interno dos nanoporos igual a aproximadamente 24 nm. A sintese do 0xido de ferro foi realizada
usando o metodo dos precursores poliméricos, sendo avaliado o comportamento reolégico
(viscosidade de 22,65 mPa.s) e a temperatura de cristalizacao para formacgéo de nanoparticulas
de 6xido de ferro. A partir da difratometria de raios X e da microscopia eletrdnica de varredura,
a temperatura de calcina¢do mais adequada para a formacéo da fase pura de hematita foi 600°C.
A incorporacdo do oxido de ferro na superficie da liga foi realizado por duas técnicas: imersédo
e spin coating, de maneira que o segundo método apresentou deposi¢do uniforme. O spin
coating foi realizado com 3 e 5 camadas de deposi¢cdo de o0xido de ferro, concluindo-se que 5
camadas € mais adequado por ndo apresentar delaminagdes.. As amostras foram
funcionalizadas com dois tipos de compostos organicos: acido 3-4(aminofenil)propidnico
(APPA) e acido 3-mercaptopropidnico (MPA).

PALAVRAS-CHAVE: Biomateriais. Oxido de titanio. Ligas de titanio. Oxidacdo anddica.

Incorporacédo de 6xido de ferro.



ABSTRACT

Titanium and its alloys are used in biomedical applications because of their excellent properties,
such as mechanical resistance and biocompatibility. Surface modification techniques are used
to alter the surface properties, increase osseointegration and avoid implant failure. Beside these
techniques, nanoparticles incorporation on implant surface are great biomaterials allies,
specially iron oxides, due to their physicochemical properties, biocompatibility and
biodegradability. The objective of this dissertation was to propose a method of iron oxide
incorporation on the surface of experimental alloy TilOMo8Nb modified by anodization. The
ingots of experimental alloy Til0Mo8Nb were obtained from melting pure metals in an arc
furnace. Anodization process was performed to obtain the TiO2 nanostructures, with internal
diameter 24 nm. Iron oxide synthesis was carried out using the method of the polymeric
precursors, assessing rheological behavior (22,65 mPa.s viscosity) and crystallization
temperature ideal to produce iron oxide nanoparticles. Results from X Ray Diffratogram and
Scanning Electron Microscopy presented that the most adequated annealing temperature to pure
phase hematite was 600°C. Iron oxide incorporation on alloy surface was performed by
immersion and spin coating, and in the second method the deposition was uniform and
widespread. Spin coating was performed with 3 and 5 layers of iron oxide deposition, implying
that with 5 layers is most appropriate because it does not have delamination. After that, the

alloys were annealed and functionalized with 2 types of organic compounds: APPA and MPA.

KEYWORDS: Biomaterials. Titanium oxide. Titanium alloys. Anodic oxidation. Iron oxide

deposition.
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1 INTRODUCAO

Biomaterial é toda substancia ou combinacgdo de substancias, exceto farmacos, de origem
natural ou sintética, que podem ser usadas durante qualquer periodo de tempo, como parte ou
como sistemas que tratam, aumentam ou substituam quaisquer tecidos, 6rgdos ou funcées do
corpo (CHEN; THOUAS, 2015). Os biomateriais possuem como caracteristica essencial a
biocompatibilidade, que é uma gama de processos envolvendo diferentes interacdes entre o
material e o tecido. Um material biocompativel possui habilidade em desempenhar uma fungéo
especifica no organismo sem provocar inflamagdes indesejadas ou efeitos toxicos aos sistemas
bioldgicos (KIRMANIDOU et al., 2016).

Biomateriais metéalicos, tais como aco inoxidavel, cobalto-cromo e ligas de titanio, tém
sido estudados com o intuito de substituir tecidos duros devido as excelentes propriedades. Em
particular, a superficie das ligas de titanio tem apresentado excelente biocompatibilidade e
osseointegracdo, resultando na ligacdo celular e fixacdo do implante (HATAMLEH et al.,
2018). O sucesso de um implante de titanio depende da interacdo entre o biomaterial e o tecido
vivo. Apds a implantacdo, a superficie € condicionada a fluidos corpdreos que modulam a
atividade celular no tecido ao redor do implante (HATAMLEH et al., 2018; MARINUCCI et
al., 2006).

Embora as propriedades acima citadas sejam necessarias para um material visando
aplicacdo biomédica, os implantes metalicos ao serem inseridos no corpo humano também
dependem de outras propriedades especificas de superficie para obterem éxito, tais como
energia de superficie, composicao quimica, hidrofilicidade, morfologia e rugosidade (ALVES
CLARO et al.,, 2018; MARINUCCI et al., 2006). Com isso, estudos de modificacdo de
superficie das ligas de titanio visam melhorar essas propriedades.

Segundo Hatamleh e autores (2018), os tratamentos de superficie envolvem diversas
metodologias que possuem trés efeitos principais: protecdo (por exemplo a resisténcia a
corrosdo e ao desgaste), decorativo (por exemplo coloracdo) e funcional (por exemplo
biocompatibilidade). Ao modificar a superficie da liga, podem ser obtidas as propriedades
desejadas para aplicacdo biomédica. A anodizagdo é uma técnica de modificacdo de superficie
que acelera o processo de formacdo da camada de TiO3, esta que é caracteristica do titanio e
suas ligas por ser formada espontaneamente, chamada de camada passiva (KHUDHAIR et al.,
2016; KIRMANIDOU et al., 2016; REGONINI et al., 2013). A formagéo dessa camada ocorre
quando o titanio estd em contato com o oxigénio e esta camada retarda a dissolucdo de ions e

outras relagfes com os tecidos ao redor do material (JIN et al., 2016).
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O desenvolvimento de novas superficies pode melhorar a performance dos implantes de
Ti de maneira geral, principalmente no que diz respeito a aceitacdo do material pelo corpo
humano, ao tempo de cicatrizacdo apos a implantacéo, a integridade do implante a longo prazo
e a estabilidade da interface entre o biomaterial e o tecido vivo (BRUNETTE et al., 2002). O
TiO; e seus polimorfos exibem atividade antimicrobiana e também s&o utilizados em varias
aplicacbes biologicas devido & sua estabilidade quimica, sensibilidade, seletividade,
biocompatibilidade e natureza ndo tdxica aos seres vivos (TRINO et al., 2018).

Dentre as diversas composi¢cdes possiveis das ligas de titanio, estudos com ligas Ti-Mo-
Nb com a composi¢do proxima a liga TilOMo8Nb exibiram baixo médulo de elasticidade
(menor que 30 GPa) e alta dureza (entre 394 e 444 GPa), quando comparadas ao titanio
comercialmente puro (Ti cp), conforme Xu et al. (2008). Ainda, segundo Chelariu e autores
(2014), relatando a boa resisténcia a corroséo devido a adicdo do elemento Nb a liga Ti-Mo.
Esta liga ndo exibiu efeitos citotoxicos em células osteoblasticas e ndo apresentou inflamacdes
indesejadas (NEACSU et al., 2015).

As nanoestruturas de TiO2 (1 — 100 nm) geram crescimento de célula devido a sua
molhabilidade e rugosidade para ancoragem de células e diminui¢do de adesdo de bactérias
devido a grande area de superficie (CAROBOLANTE et al., 2018). Recentemente, a
modificacdo da liga TilOMo8Nb por oxidacao anddica foi realizada pelo Carobolante (2017)
obtendo fase B apds seu processamento. Apos diversos estudos, os parametros de anodizagao
mais adequados para aplicacdo biomédica foram: eletrélito composto por glicerol e 4gua (1:1)
com adicdo de 0,27%m/v de NH4F, tenséo de 20 V e tempo de 3 horas, com a formagdo de uma
camada nanoporosa de TiO. A fase anatase foi encontrada nas amostras calcinadas a 450°C
por 3 horas. Essa camada nanoestruturada apresentou comportamento hidrofilico, o que
viabilizou o crescimento de células adiposas sob a superficie. Andlises in vitro resultaram em
viabilidade de crescimento de célula e diminuicéo na proliferacdo de bactérias devido a grande
area especifica de superficie (CAROBOLANTE et al., 2018). As propriedades da camada
nanoestruturada de dioxido de titanio estdo diretamente relacionadas as caracteristicas de
superficie do material, no qual pode ser ajustada pelos métodos de sintese.

A técnica empregada para modificar a superficie pode influenciar a morfologia, fase
cristalina, espessura, rugosidade, molhabilidade, quimica da superficie e, consequentemente,
sua aplicagdo. Essas caracteristicas podem também ser modificadas por grupos funcionais.
Grupos bifuncionais reativos podem ligar-se aos grupos hidroxila do TiO2, formando filmes

monocamadas ou multicamadas (TRINO et al., 2018).
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Ainda, visando modificar a superficie das ligas de maneira a melhorar suas propriedades
em relacdo as ligas ja existentes, diversos estudos sobre deposicdo e incorporagdo de
nanoparticulas na superficie do material sdo encontrados na literatura (LI et al., 2018)
encontrando na ciéncia e engenharia em nanoescala um aliado, ja que permite o conhecimento
e controle do material em seu estado mais fundamental: nivel atdmico e escala molecular
(MAHMOUDI et al., 2011). Nanoparticulas individuais possuem alta area de superficie para
ataque microbiano e sdo um fator importante que determina as propriedades toxicoldgicas da
nanoparticula (RAJENDRAN et al., 2017). Geralmente, nanoparticulas de 6xido de ferro ndo
liberam substancias toxicas ao organismo e sdo biodegradaveis, tornando-as candidatas
atrativas para estudos de nanoagentes com aplicacdo biomédica (LUNIN et al., 2019).

Nos anos recentes muita pesquisa tem sido dedicada a fabricacdo de materiais
nanoestruturados de Fe.O3 de maneira a melhorar sua performance nas mais diversas aplicacdes
(MOHAPATRA; BANERJEE; MISRA, 2008). Em particular, o TiO, e 0 Fe2Oz sdo dois
importantes semicondutores e seus estudos tém aumentado na ultima década (ZHU et al., 2012).

Estes materiais tém sido estudados visando aplicacdo biomédica, pois cientistas,
cirurgides ortopédicos e bioengenheiros tém investigado maneiras de eliminar ou a0 menos
reduzir a incidéncia de falhas de implantes 6sseos em humanos. Especialistas afirmam que a
causa para as falhas seja o baixo desempenho dos implantes em osseointegracdo incompleta
entre 0 0sso e a protese (WEBSTER; EJIOFOR, 2004).

Os resultados obtidos mostrando a viabilidade do emprego da liga TilOMo8Nb em
aplicacdes biomédicas levou a continuidade desse estudo com a deposi¢do de oxido de ferro na
superficie da liga visando o aumento da osseointegracdo desse material. Os 0xidos Fe2Oz e
Fes04 sdo os principais alvos de estudo nas areas médicas e farmacéuticas devido as suas
propriedades fisico-quimicas, sua biocompatibilidade e biodegradabilidade (ABDOLLAH;
FERESHTEH; NAZANIN, 2017; LEWIS et al., 2016; RAJENDRAN et al., 2017).

As propriedades funcionais dos filmes finos podem ser melhoradas por meio de
modificacdes de superficie, como a oxidacdo anddica, para se adequar a diversas aplicacdes. A
superficie com o éxido facilita a forte adesdo dos grupos funcionais reativos, produzindo
superficies com grande estabilidade e funcionalidade. Ainda, moléculas que terminam em
amino ou acido carboxilico por exemplo séo relevantes na interagdo com proteinas do meio
bioldgico, que ocorre imediatamente apo6s a insercdo do implante. As proteinas adsorvidas
conduzem a subsequente interagdo do material com as células. Porém, ndo existem estudos
sobre funcionalizagdo em superficie de liga de titdnio com incorporacdo de oxido de ferro
(STOIMENOV et al., 2002).
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Com isso, 0 objetivo deste estudo € incorporar 0xido de ferro na superficie da liga
Ti10Mo08Nb anodizada nos parametros encontrados por Carobolante (2017) para crescimento
de célula sob a superficie, visando 0 aumento da osseointegracdo. Nao ha estudos prévios sobre
incorporacdo de 6xido de ferro visando aplica¢cdes biomédicas na literatura. Ainda, a superficie
foi funcionalizada para aumentar a resisténcia a corrosdo e melhorar bioatividade. Assim, as
técnicas existentes na literatura (oxidacdo anddica, método dos precursores poliméricos e
funcionalizacdo da superficie) foram combinadas de maneira a obter melhores propriedades

para aplicacdes biomédicas.
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6 CONCLUSAO

A partir dos objetivos propostos neste trabalho, pode-se afirmar que houve
reprodutibilidade no processamento e obtencdo da liga experimental TiLOMo8Nb, assim como
na formacdo de estrutura nanoporosa ap0s a anodizacdo da superficie da liga, com didmetro
interno dos nanoporos a aproximadamente 24 nm. Este resultado é adequado porque superficies
porosas induzem a osseointegracdo e a melhoram a bioatividade do implante.

A superficie anodizada da liga € muito mais hidrofilica do que a superficie ndo anodizada,
sendo melhor para a incorporacdo de hematita. Apds os tratamentos de modificacdo da
superficie, pode-se concluir que em todas as condi¢des 0s angulos de contato apresentam carater
hidrofilico (<90°), caracteristica favoravel a bioatividade do material e para a adeséo celular.

Ao analisar as condicbes do po ceramico, a temperatura de cristalizacdo das
nanoparticulas de oxido de ferro no qual se gera a fase pura de hematita foi 600°C. Nesta
temperatura, se formaram nanoparticulas homogéneas sendo a condicdo mais adequada para a
deposicéo na superficie das amostras, em relacdo aos tratamentos térmico a 500° e a 550°C.

A partir dos resultados obtidos na espectroscopia Raman, existem bandas caracteristicas
das ligacoes Fe-O e O-Ti-O, indicando a possibilidade de deposi¢do de Fe.O3 na superficie da
liga TMN e a formagéo da camada de TiO> na superficie da liga TiLOMo8NDb.

A técnica de incorporagdo por spin coating foi mais adequada quando comparada a
técnica de imersdo, devido a homogeneidade na superficie das amostras. Ao comparar-se
incorporacdo de oxido de ferro por spin coating com 3 e 5 camadas, pode-se concluir que a
segunda condicdo € mais adequada pois na primeira ocorreu delaminacédo em toda a superficie
da amostra.

A analise de adesdo bacteriana ndo apresentou diferenca significativa entre 0s grupos no
que diz respeito ao numero de coldnias vidveis, metabolismo e espessura da adesdo, embora
nota-se menor nimero de micro colbnias e menor aglomeracdo de células na superficie
funcionalizada com APPA, em relacdo aos demais grupos.

De maneira geral, pode-se concluir que houve deposicdo de éxido de ferro na superficie
da liga TilOMo8Nb, porém, nas condicdes estudadas, a deposicdo ndo melhorou

significativamente quanto a adesao de bactéria em relacdo a superficie da liga anodizada.
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7 TRABALHOS FUTUROS

Diminuicdo do tamanho das nanoparticulas de 6xido de ferro em aproximadamente 10
nm, com o intuito de penetrar na parede da bactéria e destrui-la;

Incorporacdo de camadas de oxido de ferro na superficie anodizada, controlando as
condicdes de processamento para que o filme formado seja poroso;

Caracterizagdo completa das diferentes camadas usando as técnicas de difratometria de
raios X com angulo rasante e espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios X (XPS);

Andlise de bactérias com maior tempo de cultura das células, verificando se o tempo de

adesdo é um fator relevante para a melhora da atividade bactericida.
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