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RESUMO

Biomateriais aplicados em implantes ortopédicos e dentdrios devem apresentar
biocompatibilidade, resisténcia mecanica e interagdo adequada com os tecidos bioldgicos.
Revestimentos ceramicos de monetita (CaHPO4), especialmente quando dopados com
magnésio (Mg), podem potencializar essas propriedades, otimizando o desempenho biologico
do material. Este trabalho teve como foco o desenvolvimento e caracterizagao de revestimentos
de monetita dopada com Mg sobre superficies de titinio comercialmente puro (Ti-c.p.), visando
a melhoria das propriedades estruturais, morfoldgicas e biocompativeis do substrato. O método
hidrotermal mostrou-se eficaz na obtencdo de revestimentos homogéneos e cristalinos, sem
formacgdo de fases secundarias, mesmo com a incorporacao de Mg. A analise morfoldgica
revelou superficies compostas por plaquetas lamelares e particulas arredondadas, cuja presenca
aumentou com a concentracdo de Mg. A dopagem promoveu aumento da hidrofilicidade, com
reducdo significativa do angulo de contato, favorecendo maior interagdo com fluidos
bioldgicos. Apesar disso, a dopagem reduziu a for¢a de adesdo do revestimento ao substrato,
especialmente em maiores concentragdes, indicando interferéncia na estabilidade mecanica da
interface. Os ensaios biologicos com células pré-osteoblasticas demonstraram auséncia de
citotoxicidade e revelaram estimulo a adesdo, proliferacdo, diferenciagdo osteogénica e
angiogénese, além de uma remodelagdo equilibrada da matriz extracelular. Os testes
antimicrobianos nao evidenciaram atividade contra Escherichia coli e Staphylococcus aureus.
O tratamento térmico a 700 °C promoveu a transformacdo da monetita em B-pirofosfato de
calcio (B-CPP), mantendo a estabilidade estrutural do revestimento e aumentando ainda mais
sua hidrofilicidade. Conclui-se que os revestimentos de monetita dopada com Mg apresentam
propriedades fisico-quimicas e biologicas favoraveis, com potencial para aplicagdo em
superficies de implantes ortopédicos e odontoldgicos. A metodologia empregada permite
reprodutibilidade, sintese simplificada e abre possibilidades para a obtencdo de novos

compostos com aplica¢des biomédicas.

Palavras-chave: Biomateriais; Titanio; Fosfato de célcio; Monetita; Magnésio.
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ABSTRACT

Biomaterials used in orthopedic and dental implants must exhibit biocompatibility,
mechanical strength, and effective interaction with biological tissues. Ceramic coatings based
on monetite (CaHPOs), especially when doped with magnesium (Mg), can enhance these
properties by improving the biological performance of the material. This study focused on the
development and characterization of Mg-doped monetite coatings on commercially pure
titanium (c.p. Ti) surfaces, aiming to improve the structural, morphological, and
biocompatibility properties of the substrate. The hydrothermal method proved effective in
producing homogeneous and crystalline coatings, with no formation of secondary phases, even
with Mg incorporation. Morphological analysis revealed surfaces composed of lamellar
platelets and rounded particles, whose presence increased proportionally to Mg concentration.
Doping enhanced hydrophilicity, significantly reducing the water contact angle and promoting
better interaction with biological fluids. However, Mg addition reduced the adhesion strength
of the coating to the substrate, particularly at higher concentrations, indicating interference in
the mechanical stability of the coating—substrate interface. Biological assays using pre-
osteoblastic cells showed no cytotoxicity and revealed stimulation of cell adhesion,
proliferation, osteogenic differentiation, angiogenesis, and balanced extracellular matrix
remodeling. Antimicrobial tests showed no bactericidal activity against Escherichia coli and
Staphylococcus aureus. Heat treatment at 700 °C promoted the transformation of monetite into
B-calcium pyrophosphate (B-CPP), maintaining coating structural stability while further
improving surface hydrophilicity. It is concluded that Mg-doped monetite coatings exhibit
favorable physicochemical and biological properties, showing promise for application on
orthopedic and dental implant surfaces. The proposed methodology allows for reproducibility,
simple synthesis, and opens opportunities for obtaining new compounds with biomedical

applications.
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1 INTRODUCAO

O tecido 6sseo desempenha um papel fundamental no sistema esquelético humano,
fornecendo suporte estrutural, protecdo aos oOrgdos internos e permitindo a mobilidade.
Constituido por uma matriz mineralizada rica em calcio e fosfato, além de conter outros ions
como o0 magnésio, e por células especializadas como osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos, o
tecido Osseo ¢ altamente dindmico e esta em constante remodelacao (FLORENCIO-SILVA et
al., 2015). Além de sua fun¢ao mecanica, também regula a homeostase mineral, mantendo os
niveis de calcio e fosforo no sangue. A compreensdo do funcionamento do tecido Osseo ¢é
indispensavel para o avango de tratamentos que abordem condigdes que afetam o sistema
esquelético, como fraturas e doencas degenerativas (SALHOTRA et al., 2020).

Apesar de o tecido 6sseo possuir capacidade natural de regeneragdo, certos cenarios
clinicos apresentam desafios. Lesdes extensas, condi¢des degenerativas e cirurgias podem
resultar em falhas na regeneracdo espontinea (MARQUES et al., 2014; MARTIN;
BETTENCOURT, 2018). Procedimentos como autoenxertos ou aloenxertos sao amplamente
utilizados, mas apresentam limitagdes, incluindo desconforto do paciente, disponibilidade de
area doadora e risco de infeccdo (IAQUINTA et al., 2019). Nesses casos, o desenvolvimento
de biomateriais surge como uma alternativa promissora, possibilitando a substituicdo ou
reparagao de tecidos 0sseos de maneira mais eficaz e menos invasiva (BHAT, KUMAR, 2013).

A necessidade de implantes tem crescido exponencialmente devido a alta prevaléncia de
doengas e condigdes relacionadas a saude 6ssea (DAVIS et al., 2022). Fraturas, osteoporose,
perda dentaria e outras condigdes musculoesqueléticas afetam milhdes de pessoas globalmente,
representando uma carga significativa para os sistemas de satde. Além disso, o envelhecimento
populacional agrava essa demanda, uma vez que problemas degenerativos e inflamatdrios sao
comuns em individuos acima de 50 anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).
Estima-se que essas condic¢des sejam responsaveis por metade das doengas cronicas nessa faixa
etaria, com projegoes de crescimento acentuado nas proximas décadas (CIEZA et al., 2020).

Os implantes biomédicos surgem como ferramentas indispensaveis para atender a essa
demanda crescente. Seja na forma de dispositivos permanentes, temporarios ou biodegradaveis,
esses materiais desempenham um papel crucial na substituicao e reparagdo de tecidos como
0ssos, cartilagens e ligamentos, contribuindo para a recuperacdo funcional e melhoria da

qualidade de vida dos pacientes (NAVARRO et al., 2008). Nesse contexto, o uso de
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biomateriais destaca-se como uma solu¢do inovadora para suprir a necessidade de regeneracao
e reparacdo 0ssea em areas como ortopedia, odontologia e traumatologia.

Os biomateriais desempenham um papel crucial na medicina moderna, permitindo a
substitui¢do, reparagao ou suporte de tecidos bioldgicos de maneira funcional e segura. Eles sdo
definidos como materiais projetados para interagir com sistemas vivos, direcionando, por meio
dessas interagdes, procedimentos terapéuticos ou diagndsticos (WILLIAMS, 2019). Essa
interacdao deve ocorrer sem causar danos ao organismo, o que torna a biocompatibilidade um
requisito essencial para o desenvolvimento de qualquer biomaterial.

A biocompatibilidade ¢ definida como a capacidade de um material de desempenhar sua
funcdo em uma aplicagdo especifica, promovendo uma resposta adequada do hospedeiro sem
efeitos adversos (WILLIAMS, 2019). Essa propriedade ¢ essencial para garantir que os
biomateriais possam coexistir com tecidos bioldgicos sem gerar toxicidade ou reacgdes
indesejadas. Por isso, os biomateriais sdo amplamente empregados em dispositivos médicos,
desde como implantes ortopédicos permanentes até materiais biodegradaveis para engenharia
de tecidos, contribuindo para diagndsticos, cirurgias e terapias avancadas (KUMAR et al.,
2020).

Com o avango no campo dos biomateriais, estes passaram ser classificados em trés
geracgdes principais, com base nas suas propriedades e aplicagdes: materiais bioinertes (primeira
geracdo), materiais bioativos e biodegradaveis (segunda geracdo), e materiais projetados para
estimular respostas celulares especificas em nivel molecular (terceira geragao) (HENCH,
THOMPSON, 2010; NAVARRO et al., 2008; NEREM, 2006). Embora essas geragdes nao
representem a cronolologia com o que a progressao ocorreu, elas ilustram a evolugdo, ou seja,
como o desenvolvimento de materiais ocorre para atender as demandas clinicas mais
complexas, desde a estabilidade mecanica até os estimulos biologicos especificos (NAVARRO
et al., 2008).

Implantes médicos, uma das formas mais comuns de uso de biomateriais, abrangem uma
ampla variedade de aplicagdes para restaurar a estrutura e a funcdo do sistema
musculoesquelético (BANDYOPADHYAY et al., 2023). Exemplos incluem cimentos 6sseos
para preenchimento de defeitos, proteses articulares para artroplastias e dispositivos para
fixagdo de fraturas. No entanto, esses implantes ndo estdo isentos de desafios, como infecgoes,
desgaste, afrouxamento asséptico e falhas mecanicas (DREES et al., 2007). Tais complica¢des
reforgam a necessidade de desenvolver biomateriais mais avangados que possam minimizar

esses riscos e melhorar a interagdo com os tecidos vivos.
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O titanio (Ti) e suas ligas, inicialmente desenvolvidos para aplicagdes aerondauticas,
tornaram-se materiais amplamente utilizados na area biomédica devido as suas propriedades
excepcionais (KHORASANI et al., 2015). Com um moddulo de elasticidade moderado de
aproximadamente 110 GPa, densidade relativamente baixa (aproximadamente 4,7 g/cm?) e
elevada resisténcia a corrosdo em ambientes bioldgicos, o titdnio se destaca como um dos
materiais mais adequados (DJOKIC, 2012). Além disso, sua biocompatibilidade, combinada
com a capacidade de se integrar diretamente ao tecido 6sseo, um fendmeno denominado
osseointegracdo, torna-o indispensavel em aplicacdes odontologicas e ortopédicas (DAVIS et
al., 2022).

O conceito de osseointegragcdo, introduzido por Branemark na década de 1960,
revolucionou o uso do titdnio em implantes. Este fendmeno refere-se a formagao de um contato
direto entre o 0sso ¢ a superficie do implante, sem a presenca de tecido fibroso intermediario.
Essa fixagdo bioldgica ¢ fundamental para a estabilidade mecanica e o sucesso em longo prazo
dos implantes (SHAH; THOMSEN; PALMQUIST, 2019). Propriedades como a composicao,
rugosidade e hidrofilicidade da superficie do titdnio desempenham um papel crucial nesse
processo, influenciando diretamente a taxa e a qualidade da osseointegragao (LIU et al., 2020c¢).

O titanio comercialmente puro (Ti-c.p.) ¢ amplamente utilizado em implantes dentarios
devido a sua microestrutura alfa monofasica, enquanto a liga Ti6Al4V, com microestrutura
alfa-beta bifésica, ¢ preferida em aplicagdes ortopédicas por sua maior adequacdo do médulo
de elasticidade com o osso (NIINOMI; NAKAI 2011). Em ambas as aplicacdes, a geometria,
a granulometria e a topografia da superficie sdo determinantes para o desempenho funcional,
sendo projetadas para otimizar a interagdo com os tecidos biologicos (LIU et al., 2020c).

Apesar de suas vantagens, o titdnio apresenta algumas limitagdes. A falha na fixacao
biologica, frequentemente associada a formagao de capsulas fibrosas ao invés de contato direto
osso-implante, ¢ ainda uma das principais causas de insucessos clinicos (FARJAM et al., 2022).
Além disso, a resposta inflamatoria, o tempo prolongado para a osseointegracao e a necessidade
de revisdes cirurgicas em longo prazo sdo desafios que impulsionam o desenvolvimento de
novas abordagens para melhorar o desempenho dos implantes (DAROUICHE, 2004).

A osseointegracdo ¢ um fator determinante para o sucesso de implantes de titdnio em
aplicagdes ortopédicas e odontologicas, sendo o foco de intensas pesquisas e desenvolvimento
tecnologico (SHAH; THOMSEN; PALMQUIST, 2019). Embora o titdnio possua excelentes
propriedades, como biocompatibilidade, resisténcia a corrosdao ¢ um modulo de elasticidade
favoravel entre os metais, ele apresenta desafios que comprometem o desempenho clinico,

como a lenta integra¢do inicial com o tecido 6sseo e o risco de inflamag¢do devido a liberagao
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de ions metalicos (MARIN; LANZUTTI, 2024). Por esse motivo, tem-se dado grande atencao
a modificacdo de suas superficies e otimizar o contato com os tecidos bioldgicos para melhorar
a sua funcionalidade.

As propriedades da superficie dos implantes melhoradas podem aumentar a interagdo com
0 osso no ambiente bioldgico. Parametros como rugosidade, molhabilidade e composigao
quimica influenciam diretamente a adesdo celular e formagdo de tecido 6sseo. Modificagdes
que alterem a topografia do titdnio t€ém mostrado resultados promissores na promogao de uma
integragdo mais eficiente com o osso (KUMAR et al., 2019). Técnicas como jateamento
abrasivo, anodiza¢do e decapagem acida criam micro e nanotopografias que aumentam a area
de superficie e melhoram a adesdo celular (NOBLES; JANORKAR; WILLIAMSON, 2021).
Essas estratégias buscam imitar a estrutura natural do osso, fornecendo um ambiente ideal para
o crescimento celular e desenvolvimento de tecido 6sseo ao redor do implante (CORDONNIER
etal., 2011).

Outro avango significativo € a aplicacdo de revestimentos bioativos que favorecem a
integragdo do titdnio com os tecidos circundantes (CIVANTOS et al., 2017). O uso de fosfatos
de célcio, como a hidroxiapatita (HAp), destaca-se como uma abordagem eficaz para induzir a
formacdo de uma camada de apatita biologica, que atua como matriz para fixacdo celular e
acelera o processo de cicatriza¢ao 6ssea (AHMED; OMER, 2024; HEIMANN, 2013). Contudo,
problemas relacionados a baixa adesdo desses revestimentos a superficie do titdnio tém limitado
sua aplicacdo, levando ao desenvolvimento de técnicas como pulverizacdo de plasma,
deposicao eletroforética e revestimentos sol-gel para aumentar a eficacia e sua durabilidade
(ASRI et al., 2016; FOTOVVATI; NAMDARI; DEHGHANGHADIKOLAEI, 2019).

A prevengdo de infecgdes peri-implantares ¢ outra prioridade no design de implantes.
Superficies com propriedades antimicrobianas tém sido desenvolvidas por meio da
incorporagdo de materiais como prata (Ag), cobre (Cu) e zinco (Zn) ou pela aplicacdo de
revestimentos que liberam agentes antimicrobianos, como polimeros a base de quitosana
(DONG et al., 2022; OMIDIAN; AKHZARMEHR; DEY CHOWDHURY, 2024). Essas
estratégias ndo apenas reduzem o risco de infecgdes, mas também prolongam a vida util dos
implantes por minimizar complicacdes associadas (TAN et al., 2020).

A nanotecnologia também tem desempenhado um papel central na engenharia de
superficies de titdnio. O desenvolvimento de superficies com estruturas nanométricas permite
um controle preciso de suas propriedades fisicas e quimicas, promovendo uma interacado mais

eficaz com o tecido 6sseco (MOHAMMADI et al., 2018). A nanotexturizagdo imita a arquitetura
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natural do 0sso, aumentando a adesdo celular e acelerando o processo de osseointegracdo (ZHU;
LUO; LIU, 2020).

As pesquisas tém mostrado que a combinacao dessas técnicas resulta em avangos
significativos no desempenho clinico dos implantes (BANDYOPADHYAY etal., 2023; CHOI,
KARACAN, BEN-NISSAN, 2020; DJOSIC et al., 2009; MOHAMMADI et al., 2018).
Implantes revestidos com materiais bioativos, como a hidroxiapatita, demonstram taxas iniciais
superiores de integracao dssea € maior sucesso a longo prazo em comparagao com superficies
nao modificadas (HOMA et al., 2024). As modificagdes antibacterianas, por sua vez, reduzem
complicacdes infecciosas, contribuindo para a longevidade e seguranga dos dispositivos
(WANG; TANG, 2019).

A modificacao da superficie do titanio €, portanto, uma area de pesquisa em continua
evolugdo, buscando superar os desafios associados a biocompatibilidade ¢ ao desempenho
mecanico dos implantes. Embora os avancos sejam notaveis, ainda ha espago para melhorias,
especialmente no que diz respeito a durabilidade dos revestimentos e ao entendimento dos
efeitos a longo prazo das alteragdes quimicas e fisicas. Essas inovagdes reforcam a importancia
de integrar conhecimentos interdisciplinares para aprimorar o impacto clinico desses
dispositivos.

Diversas técnicas foram desenvolvidas para revestir superficies metalicas com fosfato de
calcio, material amplamente utilizado devido as suas propriedades osteocondutivas e
osteoindutivas. Um material osteocondutor ¢ aquele que fornece uma matriz tridimensional
capaz de guiar o crescimento 0sseo ao permitir a adesdo, proliferagdo e diferenciagdo de células
osteogénicas sobre sua superficie (WILLIAMS, 2019). J4 um material osteoindutor possui a
capacidade de estimular a diferenciacao de células indiferenciadas, como as células-tronco
mesenquimais, em células osteoblasticas, promovendo a formacgao 6ssea mesmo na auséncia de
tecido 6sseo pré-existente (WILLIAMS, 2019). Entre os métodos mais estudados, destacam-se
a pulverizagdo de plasma, o processo de pulverizacdo catodica, o método sol-gel, a deposicao
por laser pulsado, a deposicao eletroforética, a deposi¢ao eletroquimica e a sintese hidrotérmica
(ASRIetal.,2016; FOTOVVATI, NAMDARI; DEHGHANGHADIKOLAEI, 2019; KURUP;
DHATRAK; KHASNIS, 2021). A pulverizagdo de plasma, atualmente a técnica mais
empregada comercialmente para revestimentos de hidroxiapatita em implantes de titanio,
apresenta limitagdes significativas, como baixa uniformidade e aderéncia do revestimento ao
substrato, impurezas de fase, baixa cristalinidade e degradacao da resisténcia mecanica a longo

do tempo, especialmente em contato prolongado com fluidos corporais (BEIG et al., 2020).
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Tais problemas incentivaram o desenvolvimento e a investigagdo de métodos alternativos
capazes de superar essas restri¢des.

Dentre as técnicas alternativas, a sintese hidrotérmica destaca-se como uma abordagem
promissora (FUJISHIRO et al., 1995; LIU; SAVINO; YATES, 2011; SUCHANEK et al.,
2015). Diferentemente de métodos como sol-gel ou deposicdo por laser pulsado, que
frequentemente requerem tratamentos térmicos adicionais e sdo limitados por questdes
relacionadas a linha de visdo do processo, a técnica hidrotérmica permite a formagao direta de
revestimentos cristalinos e homogéneos sem necessidade de altas temperaturas pos-deposigao.
Essa técnica utiliza solu¢des quimicas sob condigdes controladas de pressdo e temperatura,
promovendo a cristalizagdo direta de fosfato de calcio com propriedades ajustaveis, como
tamanho, morfologia e cristalinidade (ALI et al., 2019; HADERS et al., 2008).

Entre as vantagens mais evidentes do método hidrotérmico estd a possibilidade de
produzir revestimentos com alta adesdo ao substrato, o que € crucial para aplicacdes em
implantes ortopédicos e odontoldgicos. Essa caracteristica reduz o risco de descolamento do
revestimento durante o uso prolongado no corpo humano, aumentando a durabilidade e a
estabilidade do implante (LING et al., 2022). Além disso, o controle preciso das condi¢des de
processamento permite a formagdo de camadas uniformes de apatitas, eliminando impurezas
que poderiam comprometer sobretudo a biocompatibilidade do material (HADERS et al.,
2008).

Outro beneficio relevante da técnica hidrotérmica ¢ sua capacidade de revestir
uniformemente superficies com geometrias complexas. Diferente de outros métodos que
aplicam o revestimento apenas onde h4 contato direto com o equipamento, a sintese
hidrotérmica permite a cobertura completa mesmo em areas curvas ou de dificil acesso, o que
¢ especialmente vantajoso em implantes personalizados (DARR et al., 2017). Adicionalmente,
a sintese hidrotérmica ¢ considerada mais sustentdvel e econdmica em comparagdo com
técnicas que exigem equipamentos de alta energia ou tratamentos prolongados (DARR et al.,
2017).

A escolha dessa técnica no presente trabalho ¢ justificada pelas vantagens mencionadas,
aliadas a capacidade de produzir revestimentos que atendam as necessidades especificas de
desempenho mecanico e bioldgico, a saber, a formagao de revestimentos de fosfatos de célcio
com alta cristalinidade e adesdo ¢ fundamental para promover uma melhor osseointegragao,
reduzindo complicagdes relacionadas a rejeicao ou falha do implante (HADERS et al., 2008).

Dessa forma, a técnica hidrotérmica apresenta-se como uma alternativa eficiente, segura e
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viavel para o aprimoramento de implantes de titanio, alinhando-se aos objetivos de avango
tecnoldgico e melhoria dos resultados clinicos.

A hidroxiapatita ¢ amplamente reconhecida e utilizada como biomaterial, especialmente
no campo dos implantes, devido as suas propriedades quimicas e estruturais que imitam a fase
mineral do osso humano (MONDAL et al., 2023). Com a formula quimica Caio(PO4)s(OH)2 e
uma estrutura cristalina hexagonal, a HAp apresenta alta biocompatibilidade e bioatividade,
caracteristicas que a tornam essencial em aplicagdes ortopédicas e odontologicas (SZCZES;
HOLYSZ; CHIBOWSKI, 2017). Sua similaridade com o componente mineral do tecido dsseo
permite uma integracdo natural ao osso sem a formagdo de tecido conjuntivo fibroso na
interface, um aspecto crucial para o sucesso de implantes e enxertos 6sseos (MONDAL et al.,
2023).

Desde a década de 1970, materiais a base de fosfatos de calcio, como a hidroxiapatita,
tém sido utilizados como preenchedores de defeitos Osseos e substitutos de tecido 6sseo
(HABRAKEN et al., 2016). Suas propriedades facilitam a adesdo, proliferacdo e diferenciagdo
de células d6sseas, promovendo a regeneragdo Ossea e a fixagdo estavel de implantes. Além
disso, a HAp possui estabilidade quimica em condi¢des fisiologicas, o que contribui para a
manuten¢do de um ambiente favoravel ao crescimento celular e a formagao éssea (MONDAL
et al., 2023).

A versatilidade da hidroxiapatita também ¢ destacada por sua capacidade de ser dopada
com ions especificos, como magnésio, zinco e estroncio (PANDA; BISWAS; PAUL, 2021).
Essas modificagdes podem aprimorar suas propriedades mecanicas, antimicrobianas e
osteogénicas, ampliando ainda mais seu uso em implantes e dispositivos médicos (PANDA;
BISWAS; PAUL, 2021).

Por essas razdes, a hidroxiapatita ¢ amplamente utilizada como revestimento em
implantes metalicos, incluindo os de titdnio. Seu uso ndo apenas melhora a osseointegragao,
mas também protege o implante contra corrosdo e liberagdo de ions metéalicos no corpo,
reduzindo potenciais efeitos adversos (KALIARAJ; SIVA; RAMADOSS, 2021).

Embora a HAp continue sendo o foco principal de muitos estudos, ela apresenta algumas
limitagdes, como a estabilidade mecanica sob certas condi¢des e a baixa dissolu¢ao ao longo
do tempo em fluidos corporais, que podem comprometer sua funcionalidade em aplica¢des
especificas (VEIGA et al., 2023). E nesse contexto que outros fosfatos de calcio, como a
monetita (CaHPOs), t€ém ganhado ateng¢ado crescente na literatura cientifica (ZHOU et al., 2021).

A monetita apresenta caracteristicas quimicas e estruturais distintas que a tornam uma
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alternativa promissora para determinados cenarios clinicos, especialmente em aplicagdes que
demandam reabsorcao controlada (ALI et al., 2019).

Assim, enquanto a hidroxiapatita permanece como o padrao de referéncia no campo dos
biomateriais, ¢ fundamental explorar o potencial de outros compostos, como a monetita e o j3-
trifosfato de calcio (B-TCP). A monetita se destaca por oferecer solucdes especificas que
complementam e, em algumas situa¢des, superam as limitagdes da HAp, conforme descrito
adiante, expandindo as possibilidades no desenvolvimento de revestimentos e substitutos
osseos avancados (SHEIKH et al., 2015).

A monetita, um dos fosfatos de calcio mais versateis e promissores, tem se destacado
como um material de escolha em aplicagdes biomédicas, principalmente no campo da
regeneragdo oOssea e revestimentos de implantes (ZHOU et al., 2021). Diferentemente da
hidroxiapatita, que apresenta alta estabilidade e permanéncia prolongada no organismo, a
monetita exibe uma combinagdo unica de propriedades quimicas e estruturais que a tornam
especialmente adequada para situagdes onde a reabsor¢do controlada e a regeneragdo Ossea
rapida sdo essenciais (SHEIKH et al., 2015).

A caracteristica mais marcante da monetita ¢ sua solubilidade moderada em condi¢des
fisiologicas (pH 7,4). Essa propriedade permite que ela seja progressivamente reabsorvida pelo
organismo, liberando ions de célcio e fosfato em taxas controladas, essenciais para a formacao
de novos ossos (SHEIKH et al., 2015).

A monetita apresenta uma solubilidade moderada em pH fisiologico (cerca de 7,4),
situando-se entre os compostos de fosfato de calcio mais reativos, como a brushita
(CaHPO4:2H>0), e os mais estaveis, como a hidroxiapatita [Caio(PO4)s(OH)2] (SUCHANEK
et al., 2018). Essa solubilidade equilibrada permite uma liberacdo controlada de ions de calcio
(Ca*") e fosfato (PO4>), que sdo essenciais para os processos de mineralizagio ossea. Essa
liberacao cria um microambiente saturado em minerais que favorece a nucleagdo e crescimento
de novas camadas dsseas diretamente sobre a superficie do material implantado (SHEIKH et
al., 2015).

Uma caracteristica importante da monetita ¢ que, ao contrario de outros fosfatos de célcio
como 0o-TCP [Ca3(POs):] ou brushita, ela possui menor tendéncia a se converter em
hidroxiapatita em condigdes fisiologicas (SHEIKH et al., 2015). Essa estabilidade quimica
deriva de sua estrutura monoclinica e da liberagio continua do ion HPO4*, que mantém o
equilibrio local de pH ligeiramente acido. Essa liberagdao controlada evita a formagao de uma
barreira de hidroxiapatita que poderia retardar sua reabsor¢cdo, permitindo uma interagao

dinamica entre o material e o tecido ao redor (SHEIKH et al., 2015).
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Além disso, a solubilidade da monetita ¢ sensivel a variagdes de pH. Em ambientes
levemente 4cidos, como aqueles criados por atividades celulares ou inflamagao local, sua taxa
de dissolu¢ao aumenta significativamente. Isso ¢ vantajoso em locais onde uma regeneragao
oOssea acelerada ¢ desejada, pois permite a entrega mais rapida de minerais enquanto mantém a
estrutura mecanica necessaria durante os estagios iniciais da cicatrizacdo (ZHOU et al., 2021).

A monetita também se destaca por sua capacidade de estimular a proliferacdo celular e a
diferenciagdo osteogénica. Estudos in vitro mostram que ela pode regular positivamente genes
relacionados a formacdo Ossea, como fator de transcri¢do associado a diferenciagdo de
osteoblastos Runx2, osteopontina (OPN) e fosfatase alcalina (4LP) (KLAMMERT et al., 2009;
TAMIMI et al., 2012). Esses resultados sdo corroborados por experimentos in vivo, nos quais
a monetita promoveu regeneragao 6ssea em modelos animais, como implantes na calvaria e
ossos longos (TONINO et al., 2009). Esses achados reforcam seu potencial osteocondutor e,
em alguns casos, até mesmo osteoindutor.

Outra vantagem significativa da monetita ¢ sua versatilidade em diferentes formas e
aplicacgoes. Ela pode ser usada como granulos, scaffolds porosos ou revestimentos de implantes,
dependendo das necessidades especificas do procedimento clinico (ZHOU et al., 2021). Os
revestimentos de monetita sdo particularmente atrativos em implantes de titdnio, onde atuam
como intermedidrios bioativos que facilitam a osseointegracdo enquanto controlam a
degradacgdo do substrato metalico (SHADANBAZ et al., 2014). Métodos avancgados de sintese,
como deposicao eletroforética e técnica hidrotérmica, permitem criar revestimentos uniformes
e com propriedades otimizadas para diferentes aplicagdes biomédicas.

Em termos de desempenho mecanico e bioldgico, a monetita apresenta uma reabsor¢ao
bem equilibrada que contribui para um processo eficaz de substituicdo oOssea. Estudos
demonstram que sua reabsor¢ao ocorre por mecanismos passivos e ativos, dependendo das suas
propriedades superficiais.

A dissolucgdo passiva da monetita depende de fatores como area de superficie, porosidade
e a taxa de troca de fluidos corporais no local do implante (TAMIMI et al., 2010). Em
biomateriais com alta porosidade, a exposicao a fluidos fisiologicos ¢ maximizada, promovendo
uma degradagio mais eficiente. A liberagio de ions Ca*>" e PO durante a dissolucio passiva
ndo apenas sustenta a formagao de osso novo, mas também regula o pH local, criando condigdes
propicias para a proliferacdo de osteoblastos e a mineralizacdo ¢ssea (TAMIMI et al., 2010).

A reabsor¢ao celular ativa envolve a participagdo direta de osteoclastos, células
especializadas na degradagdo de materiais mineralizados (MONTAZEROLGHAEM et al.,

2015). Estudos demonstram que, em biomateriais de monetita com menor porosidade, a
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penetragdo de osteoclastos na estrutura ¢ limitada, fazendo com que a reabsor¢ao dependa mais
da solubilidade intrinseca do material. No entanto, em scaffolds altamente porosos, 0s
osteoclastos conseguem acessar as camadas internas, promovendo uma degradacdo mais
uniforme. Essa interagdo celular ¢ essencial para que a monetita atue como um suporte
temporario para o crescimento Osseo, sendo gradualmente substituida por tecido nativo
(MONTAZEROLGHAEM et al., 2015).

Um estudo comparativo entre monetita e brushita demonstrou que a monetita apresenta
taxas de reabsorcao mais estaveis e previsiveis in vivo (SHEIKH et al., 2015). Em implantes de
alta porosidade, a reabsor¢do da monetita foi dominada por processos celulares, enquanto em
blocos densos, a dissolugdo passiva desempenhou um papel maior. Esses resultados destacam
sua flexibilidade em atender diferentes demandas clinicas, desde scaffolds temporarios para
defeitos 6sseos até revestimentos de implantes (ZHOU et al., 2021).

O campo de pesquisa sobre a monetita tem avancado rapidamente, e uma area de
crescente interesse é sua dopagem com diferentes elementos (BENITO-GARZON et al., 2021;
CHEN et al., 2018; HURLE et al., 2021; NAVARRO DA ROCHA et al., 2019). Essa
modificagdo pode aumentar sua bioatividade, resisténcia mecanica e propriedades
osteoindutoras, tornando-a ainda mais eficaz em aplicagdes ortopédicas e odontologicas
(HURLE et al., 2021). O ion de magnésio, em particular, tem mostrado potencial para melhorar
a biocompatibilidade e a resposta celular.

A dopagem de biomateriais com elementos como o magnésio traz beneficios
significativos tanto em nivel fisioldgico quanto estrutural (NABIYOUNI et al., 2018). No
contexto das bioceramicas utilizadas para reparo e regeneracdo 0ssea, a incorporacao de ions
Mg?* nido s6 melhora as propriedades bioldgicas dos materiais, a bioatividade, por exemplo,
como também otimiza suas caracteristicas fisico-quimicas, como cristalinidade e solubilidade,
abrindo novas possibilidades para aplicagdes ortopédicas avangadas.

O magnésio ¢ o quarto cation mais abundante em mamiferos e desempenha multiplas
fungdes essenciais dentro das células. Cerca de 60—-65% do magnésio presente no organismo
esta localizado nos ossos e dentes, enquanto os 35-40% restantes se distribuem pelo tecido
mole e fluido intracelular (WEISINGER; BELLORIN-FONT, 1998). Este elemento regula o
metabolismo 6sseo ao influenciar diretamente a atividade de osteoblastos (responséaveis pela
formagdo oOssea) e osteoclastos (envolvidos na reabsorcao ossea) (MAGUIRE; COWAN,
2002). Além disso, o magnésio desempenha um papel fundamental na osteogénese,
estimulando o crescimento e a proliferacdo celular por meio da ativagdo de vias enzimaticas e

da estabilizagdo de macromoléculas como o DNA (WOLF; CITTADINI, 2003).
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Em nivel molecular, o ion Mg®" interage com proteinas da superfamilia das integrinas,
que sdo cruciais para a adesdo celular a biomateriais (GRONOWICZ; MCCARTHY, 1996).
Essas proteinas transmembranares utilizam cations divalentes, como Mg** e Ca?*, para facilitar
a ligacdo com ligantes especificos na matriz extracelular (GAILIT; RUOSLAHTI, 1988). A
dopagem de bioceramicas com magnésio, portanto, intensifica as interacdes osteoblasticas e
promove a formagdo de tecido Osseo novo, favorecendo a integracdo entre o material
implantado e o osso do paciente (ZREIQAT et al., 2002).

A substituicdo parcial de fons calcio (Ca®") por ions magnésio (Mg?") em compostos de
fosfato de célcio altera significativamente suas propriedades estruturais e funcionais (AMJAD;
KOUTSOUKOS; NANCOLLAS, 1984; BIGI et al.,, 1992). Essa dopagem modifica os
parametros cristalograficos, reduzindo a cristalinidade dos materiais e promovendo a formagao
de fases amorfas ou com menor densidade cristalina. Apesar dessa reducao na cristalinidade
poder parecer uma desvantagem inicial, ela estd diretamente relacionada a uma solubilidade
mais elevada, o que ¢ benéfico para aplicagdes ortopédicas, pois permite uma liberacao
controlada de ions bioativos no local do implante (NABIYOUNI et al., 2018).

Por exemplo, a hidroxiapatita (HAp) dopada com magnésio apresenta maior solubilidade
em comparagdo com a HAp estequiométrica, cuja composi¢do quimica ¢ perfeitamente
balanceada (BOANINI; GAZZANO; BIGI, 2010). Esse comportamento ¢ atribuido a maior
hidratacdo da superficie e a menor energia cristalina, que favorecem a biodegradabilidade. No
caso da monetita e de outros compostos como o B-TCP, o magnésio estabiliza fases de alta
temperatura ¢ melhora o comportamento mecanico, contribuindo para maior densificagdo do
material durante a sinterizagdo (XUE et al., 2008). Além disso, em biomateriais baseados em
brushita, a dopagem com Mg inibe a conversdo para hidroxiapatita em condi¢des fisiologicas,
mantendo suas caracteristicas reabsorviveis e bioativas (AQIB et al., 2023).

A incorporagdo de magnésio também influencia positivamente a osteocondutividade, isto
¢, a capacidade do biomaterial de suportar a adesdo, proliferacdo e diferenciacdo celular
(NABIYOUNI et al., 2018). Estudos mostram que a presenca de Mg em bioceramicas melhora
a adesdo das células dsseas devido a interagdo direta entre os ions de magnésio e as integrinas
presentes nas membranas celulares (ZREIQAT et al., 2002). Essa interagao fortalece a ligagao
entre as células osteoblasticas e o material implantado, acelerando o processo de integragao
Ossea (PARK et al., 2012).

Além disso, as bioceramicas dopadas com magnésio promovem a formagdo de tecidos
6sseos mais organizados e com melhor vasculariza¢do, devido a liberagdo gradual de ions Mg?*

no ambiente circundante (QI et al., 2024; RAJENDRAN et al., 2024). Essa liberagdo estimula
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a proliferacdo celular e a sintese de matriz extracelular, criando um microambiente ideal para a
regeneragdo d6ssea (Ql et al., 2024).

Embora a dopagem com magnésio tenha apresentado beneficios significativos, alguns
desafios permanecem. A incorporacao excessiva de Mg pode levar a formagao de fases amorfas,
comprometendo a estabilidade estrutural e mecanica do material (BIGI et al., 1996). Além
disso, as interagdes entre Mg>* e outras fases de fosfatos de célcio ainda ndo sio completamente
compreendidas, especialmente a monetita e o pirofosfato de calcio (NABIYOUNI et al., 2018).
Avancos no controle das concentragdes de magnésio durante a sintese e no entendimento dos
mecanismos de interagdo com o ambiente fisioldgico sdo fundamentais para superar essas
limitagdes.

A escolha do titdnio como substrato, da monetita como revestimento e do magnésio como
dopante se fundamenta em suas propriedades complementares e no potencial de criar um
biomaterial inovador com caracteristicas otimizadas para aplicacdes ortopédicas.

O titanio ¢ amplamente utilizado como substrato devido a sua excelente resisténcia
mecanica, leveza e elevada resisténcia a corrosdo em ambientes fisiologicos, além da sua
biocompatibilidade intrinseca. Contudo, apesar dessas vantagens, o titdnio apresenta
osteointegrabilidade limitada, o que demanda a modifica¢do de sua superficie para melhorar a
adesdo celular e a integragdo dssea.

A monetita, por sua vez, ¢ um revestimento promissor para aplicagdes em implantes
devido a sua bioatividade e capacidade de liberar ions fosfato, que estimulam a regeneragao
ossea. Sua estrutura facilita a formag¢ao de uma matriz mineral semelhante ao tecido dsseo
nativo, enquanto sua solubilidade controlada permite uma interagdo dindmica com o ambiente
fisiolégico. Além disso, a estabilidade estrutural da monetita e suas propriedades
osteocondutivas podem ser melhoradas pela dopagem com elementos bioativos.

O magnésio como dopante destaca-se por sua influéncia positiva em sistemas a base de
fosfato de calcio. O ion Mg?** melhora a biocompatibilidade do material, regula a atividade de
osteoblastos e osteoclastos e estimula a formacao dssea. Além disso, sua substitui¢do parcial na
estrutura da monetita promove modificagdes cristalograficas que intensificam a solubilidade e
a bioatividade do revestimento. O magnésio também desempenha um papel crucial na interagao
osso-material, aumentando a adesdo celular e promovendo um microambiente mais favoravel a
regeneragao Ossea.

A combinagdo do substrato de titanio com um revestimento de monetita dopado com
magnésio representa uma abordagem inovadora para o desenvolvimento de implantes

ortopédicos com maior osteointegrabilidade, biocompatibilidade e desempenho funcional.
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Dessa forma, este trabalho busca desenvolver um material funcional para aplicagdes
biomédicas baseado na monetita dopada com magnésio revestindo o substrato de titanio.
Pretende-se investigar as propriedades cristalograficas, morfoldgicas e superficiais desse
revestimento, bem como avaliar in vitro a sua biocompatibilidade. Essa abordagem tem como
objetivo contribuir para o avancgo de materiais de implante mais eficientes, que combinem alta

bioatividade e resisténcia mecanica com potencial para aplicag¢des clinicas inovadoras.
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5 CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo desenvolver e caracterizar revestimentos de monetita
dopada com magnésio sobre superficies de titanio puro, visando otimizar suas propriedades
fisico-quimicas e bioldgicas para aplicagdo em implantes ortopédicos e odontologicos. Os
resultados obtidos demonstraram que a metodologia hidrotermal foi eficaz na formacdo de
revestimentos homogéneos e cristalinos de monetita, mesmo com a introdugdo de magnésio,
sem a presenca de fases secundarias.

A dopagem com Mg influenciou diretamente a morfologia, aumentando a formacdo de
particulas arredondadas na superficie, e promoveu maior hidrofilicidade, com angulos de
contato proximos a zero. No entanto, o aumento da concentragao de magnésio reduziu a forga
de adesao dos revestimentos, indicando a necessidade de um controle criterioso na dopagem
para garantir estabilidade mecénica.

Os ensaios bioldgicos revelaram que os revestimentos, dopados ou ndo, ndo apresentaram
citotoxicidade e favoreceram a adesdo, proliferacdo e diferenciacdo de células pré-
osteoblasticas. A andlise da expressdo génica indicou ativagdo de vias relacionadas a
osteogénese, remodelagdo da matriz extracelular e angiogénese, reforcando o potencial
osteoindutor dos materiais desenvolvidos. A migragdo celular foi favorecida por maiores
concentragdes de magnésio, enquanto a organizagao ¢ maturagao celular foram evidenciadas ao
longo do cultivo. Os revestimentos ndo apresentaram atividade antimicrobiana contra E. coli e
S. aureus.

Foi confirmada a transformagdo da monetita em B-CPP apos tratamento a 700°C, sem
perda da integridade do revestimento. Essa nova fase também demonstrou maior
hidrofilicidade, mantendo o desempenho desejado em superficies biomédicas.

Portanto, foi possivel desenvolver e caracterizar revestimentos de monetita dopada com
magnésio em superficies de titanio puro, resultando na sintese de um material inovador. A
metodologia empregada demonstrou ser simples e reprodutivel, possibilitando a obtengdo de
revestimentos homogéneos, estaveis e com excelentes propriedades fisico-quimicas. Além
disso, os ensaios biologicos indicaram uma 6tima biocompatibilidade, sugerindo um ambiente
favoravel a adesao, proliferagdo e diferenciacdo celular, além de indicios promissores de melhor
integracdo. Diante desses achados, os revestimentos desenvolvidos apresentam grande
potencial para aplicacdo em implantes ortopédicos e odontologicos, contribuindo para avangos

na engenharia de biomateriais ¢ na medicina regenerativa.



91

5.1 TRABALHOS COMPLEMENTARES

Como parte do desenvolvimento continuo deste projeto, estdo previstos testes adicionais
para complementar as andlises ja realizadas e obter informag¢des que ainda ndo foram
plenamente respondidas. Esses ensaios contribuirdo para uma compreensdo mais abrangente
dos materiais estudados, fortalecendo a fundamentagao cientifica do trabalho e ampliando seu
potencial de contribui¢cdo para a comunidade cientifica. Dentre os testes que complementarao

este estudo, incluem-se:

¢ Difra¢do de Raios X (DRX) na configura¢do 26/0: Este ensaio permitira uma analise
mais detalhada por refinamento da estrutura cristalina das amostras, proporcionando
informagdes adicionais sobre as fases presentes e possiveis alteragdes estruturais dos
revestimentos;

e Determinacdo da composi¢ao por Espectrometria de Absor¢ao Atomica (AAS): Este
teste fornecera uma analise precisa da composicao quimica da solucao precursora, permitindo
uma avalia¢do das concentragdes de magnésio e calcio;

¢ Ensaios de viabilidade celular e adesdo celular por contato direto: Esses testes serdo
realizados para avaliar a biocompatibilidade das amostras, complementando os testes ja
realizados de contato indireto;

e Testes de suscetibilidade a corrosdo: Esses testes avaliardo a resisténcia das amostras a
corrosdo, essencial para garantir a durabilidade e a integridade do material em condig¢des
fisiologicas;

e Determinacdo da espessura dos revestimentos.
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