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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A modificacao de superficies de ferro para aplicagdoes biomédicas, especialmente pela
técnica de oxidacdo por plasma eletrolitico (PEO), ainda ndo foi explorada na literatura
cientifica atual. Essa lacuna representa uma oportunidade estratégica de avanco cientifico,
conferindo carater inovador e relevante a esta pesquisa. Ao investigar como diferentes
parametros do tratamento de superficie e a incorporacao de elementos especificos influenciam
a resposta celular, espera-se obter informagdes fundamentais para o desenvolvimento de
biomateriais a base de ferro mais eficazes, biocompativeis e seguros. A pesquisa relaciona-se
com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel (ODS) 3 (Saude e Bem-Estar) e 9
(Industria, Inovagdo e Infraestrutura), ao buscar solugdes inovadoras para a engenharia de
biomateriais reabsorviveis. Embora em estagio experimental, os resultados obtidos
contribuem para estabelecer parametros e compreender mecanismos que poderdao contribuir
para orientar futuras aplicagdes biomédicas com maior seguranca e eficacia.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The modification of iron surfaces for biomedical applications, especially by the
Plasma Electrolytic Oxidation (PEO) technique, remains largely unexplored in the current
scientific literature. This gap represents a strategic opportunity for scientific advancement,
lending an innovative and relevant character to this research. By investigating how different
surface treatment parameters and the incorporation of specific elements influence cellular
response, it is expected to gather fundamental information for the development of more
effective, biocompatible, and safe iron-based biomaterials. This research relates to the
Sustainable Development Goals (SDGs) 3 (Good Health and Well-Being) and 9 (Industry,
Innovation, and Infrastructure), as it seeks innovative solutions for the engineering of
resorbable biomaterials. Although at an experimental stage, the obtained results contribute to
establishing parameters and understanding mechanisms that may help guide future biomedical
applications with greater safety and efficacy.
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RESUMO

O ferro emergiu como um material promissor para implantes biodegradaveis devido as suas
excelentes propriedades mecanicas e fung¢des bioquimicas essenciais. No entanto, sua
aplicacdo clinica ¢ limitada pela lenta taxa de degradacao in vivo e pelo potencial estresse
oxidativo induzido pelos ions Fe?** liberados. A oxidagdo por plasma eletrolitico (PEO) ¢ uma
técnica versatil de modificagdo de superficie capaz de incorporar elementos bioativos e
modular a interface implante-meio bioldgico. Este trabalho teve como objetivo funcionalizar a
superficie do ferro puro por PEO, sintetizando revestimentos de fosfato de calcio (CaP) com e
sem a incorporagdo de estroncio (Sr), elemento reconhecido por suas propriedades
osteogénicas ¢ imunomoduladoras. Foram desenvolvidos dois eletrolitos a base de
glicerofosfato de calcio, suplementados com acetato de célcio (AcCa) ou acetato de estroncio
(AcSr), e aplicadas tensdes de 400 V e 500 V. As superficies resultantes foram caracterizadas
quanto a morfologia, composi¢do, estrutura, molhabilidade e comportamento a corrosdo. A
biocompatibilidade e resposta celular foram avaliadas in vitro com pré-osteoblastos da
linhagem MC3T3-E1. Os revestimentos formados exibiram topografia porosa e heterogénea.
As amostras tratadas com AcSr apresentaram camadas mais espessas (~28 um a 400 V),
enquanto as tratadas com AcCa resultaram em revestimentos mais finos (~5 um). A analise
por EDS e XPS confirmou a incorporagao de Ca, P e Sr, evidenciando a formagao da fase
bioativa Cas(POa)2 em todas as amostras modificadas, € um mecanismo de competi¢ao iOnica
entre Ca** e Sr** nos revestimentos com AcSr. Todos os revestimentos conferiram
superhidrofilicidade (dngulo de contato < 5°) a superficie. Os ensaios eletroquimicos
(potencial de circuito aberto e polarizacao potenciodinamica), juntamente com os ensaios de
imersdo em solu¢do de Hank, demonstraram que o PEO elevou a taxa de degradacio inicial
do ferro. Entretanto, as amostras processadas a 500 V resultaram em uma cinética de
degradacao mais gradual e valores finais mais baixos em compara¢do com as processadas a
400 V, sugerindo a formacdo de revestimentos com maior estabilidade a longo prazo. A
liberacao de ions Fe manteve-se em niveis seguros (< 5,5 mg/L apo6s 30 dias) em todas as
condi¢des, encontrando-se abaixo do limiar de toxicidade celular. Os ensaios biologicos
indiretos demonstraram que nenhuma condic¢do foi citotoxica (viabilidade > 70%). A anélise
da expressdo génica mostrou que o ferro puro induziu um perfil inflamatorio acentuado (alta
expressao de IL-1pB, IL-6, IL-18), enquanto os revestimentos PEO, principalmente os obtidos
com AcCa, atenuaram essa resposta pro-inflamatoria. As amostras com AcSr,
independentemente da tensdo, apresentaram niveis mais elevados de IL-6 em comparagdo as
com AcCa, indicando um perfil inflamatério mais pronunciado. A condi¢do Fe500-AcSr
destacou-se ainda pela maior expressdo da anti-inflamatoria IL-10 e pela mais intensa
ativacdo de vias de adesdo (Integrinas, FAK, Src, Cofilina) entre os grupos tratados, sugerindo
uma resposta celular complexa que pode representar regulagdo eficaz ou mecanismo
compensatdrio. Conclui-se que a técnica de PEO foi eficaz para funcionalizar o ferro, criando
revestimentos bioativos que modulam a degradacao, conferem superhidrofilicidade e ajustam
positivamente a resposta bioldgica. As condi¢des processadas a 400 V aceleraram a cinética
de degradagao em comparagdo com 500 V. Em relagdo aos perfis bioldgicos, observou-se que
o eletrdlito AcCa proporcionou melhor controle inflamatorio, enquanto o AcSr promoveu
maior estimulo a adesao celular, porém com resposta inflamatoria mais acentuada.

Palavras-chave: Biomateriais; Ferro Biodegradéavel; Oxida¢ao por Plasma Eletrolitico (PEO);
Cinética de Degradacao; Funcionalizagdo da Superficie.
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ABSTRACT

Iron has emerged as a promising material for biodegradable implants due to its excellent
mechanical properties and essential biochemical functions. However, its clinical application is
limited by the slow in vivo degradation rate and the potential oxidative stress induced by
released Fe** ions. Plasma electrolytic oxidation (PEO) is a versatile surface modification
technique capable of incorporating bioactive elements and modulating the implant-biological
interface. This study aimed to functionalize pure iron surfaces by PEO, synthesizing calcium
phosphate (CaP) coatings with and without the incorporation of strontium (Sr), an element
recognized for its osteogenic and immunomodulatory properties. Two electrolytes based on
calcium glycerophosphate, supplemented with calcium acetate (AcCa) or strontium acetate
(AcSr), were developed and applied at voltages of 400 V and 500 V. The resulting surfaces
were characterized in terms of morphology, composition, structure, wettability, and corrosion
behavior. Biocompatibility and cellular response were evaluated in vitro using MC3T3-El
pre-osteoblasts. The formed coatings exhibited a porous and heterogeneous topography.
AcSr-treated samples presented thicker layers (~28 pum at 400 V), while AcCa-treated
samples resulted in thinner coatings (~5 pum). EDS and XPS analysis confirmed the
incorporation of Ca, P, and Sr, evidencing the formation of the bioactive Cas(POa): phase in
all modified samples, and an ionic competition mechanism between Ca*" and Sr** in the AcSr
coatings. All coatings conferred superhydrophilicity (contact angle < 5°) to the surface.
Electrochemical tests (open circuit potential and potentiodynamic polarization), together with
immersion tests in Hank's solution, demonstrated that PEO increased the initial degradation
rate of iron. However, samples processed at 500 V resulted in a more gradual degradation
kinetics and lower final values compared to those processed at 400 V, suggesting the
formation of coatings with greater long-term stability. Fe ion release remained at safe levels
(< 5.5 mg/L after 30 days) in all conditions, below the cellular toxicity threshold. Indirect
biological assays showed that no condition was cytotoxic (viability > 70%). Gene expression
analysis revealed that pure iron induced a pronounced inflammatory profile (high expression
of IL-1pB, IL-6, IL-18), while PEO coatings, especially those obtained with AcCa, attenuated
this pro-inflammatory response. AcSr samples, regardless of voltage, presented higher levels
of IL-6 compared to AcCa ones, indicating a more pronounced inflammatory profile. The
Fe500-AcSr condition stood out for its higher expression of the anti-inflammatory IL-10 and
the most intense activation of adhesion pathways (Integrins, FAK, Src, Cofilin) among the
treated groups, suggesting a complex cellular response that may represent effective regulation
or a compensatory mechanism. It is concluded that the PEO technique was effective in
functionalizing iron, creating bioactive coatings that modulate degradation, confer
superhydrophilicity, and positively adjust the biological response. Conditions processed at
400 V accelerated degradation kinetics compared to 500 V. Regarding biological profiles, it
was observed that the AcCa electrolyte provided better inflammatory control, while AcSr
promoted greater stimulation of cell adhesion, but with a more pronounced inflammatory
response.

Keywords: Biomaterials; Biodegradable Iron; Plasma Electrolytic Oxidation (PEO);
Degradation Kinetics; Surface Functionalization.
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Figura 17 - Representacdo esquematica das cinco etapas metodologicas: (1) Processamento e obtengao
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térmicos em forno tubular de quartzo, (e) forjamento a quente em forja rotativa, (f) barra conformada
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1 INTRODUCAO

Os biomateriais, historicamente utilizados de forma rudimentar ha mais de dois
milénios, consolidaram-se como um campo multidisciplinar essencial para a medicina
moderna. Durante uma conferéncia internacional realizada em Chengdu, na China (2018),
estabeleceu-se o consenso de que um biomaterial (ou material biomédico) ¢ “um material
projetado para assumir uma forma que possa direcionar, por meio de interagdes com sistemas
vivos, o curso de qualquer procedimento terapéutico ou diagnodstico” (Ghasemi-Mobarakeh et
al., 2019; Vallet-Regi, 2022). Este avanco conceitual e tecnolégico, marcado pela
convergéncia entre engenharia, ciéncia dos materiais e biologia, foi impulsionado pela
necessidade crescente de tratar condi¢des associadas ao envelhecimento populacional, como
doencas cardiovasculares e ortopédicas (Kousar et al., 2024; Ratner, 2019). O mercado global
de biomateriais representa um empreendimento de bilhdes de dodlares, com projecdo de
crescimento continuo, refletindo seu papel indispensdvel na melhoria da qualidade e
expectativa de vida (Kravanja; FinSgar, 2022; Ratner, 2019).

Ao longo desse desenvolvimento, observou-se uma mudanga de paradigma na
interacdo entre o implante e o hospedeiro, partindo-se de uma primeira geracdo de materiais
bioinertes, voltada a substituicdo mecanica de tecidos, até o desenvolvimento de sistemas de
segunda e terceira geragdes, que priorizam a bioatividade, a biodegradabilidade e a
estimulagdo ativa da regeneracgao tecidual (Bag; Mandal, 2025).

Nesse contexto, os biomateriais biodegradaveis tém atraido significativa atencdo por
oferecerem avangos consideraveis em relagdo aos implantes convencionais. Ao contrario dos
dispositivos permanentes, que frequentemente demandam cirurgias secundarias para sua
remog¢do, os implantes biodegradaveis degradam-se naturalmente no ambiente fisiologico
ap6s cumprirem sua fun¢do estrutural (Han et al., 2019; Witte, 2020). Esse processo nao
apenas minimiza o risco de complicagdes a longo prazo e traumas adicionais ao paciente, mas
também permite a libera¢do controlada de ions ou moléculas bioativas, que podem estimular
respostas celulares favoraveis a regeneragdo tecidual Ossea, vascular ou de tecidos moles
(Hussain et al., 2024; Xia et al., 2025). Como resultado, a aplicacao desses dispositivos
expandiu-se significativamente nas ultimas décadas, abrangendo desde a terapia

cardiovascular e o reparo de nervos até intervengdes complexas em ortopedia e urologia,
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conforme sintetizado Figura 1 (De La Cruz et al., 2022; Mohd Salaha et al., 2025; Xia et al.,

2025).

Figura 1 - Principais areas de aplicacdo clinica de implantes biodegradaveis.
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Fonte: adaptado de (Xia et al., 2025)

Os materiais biodegraddveis sdo representados principalmente por componentes
poliméricos e metélicos. Embora polimeros como a polidioxanona e o poli(dcido L-lactico)

sejam comumente aplicados como stents biliares, os metais biodegradaveis (MBs) se

destacam por oferecerem um desempenho superior (Khan et al., 2023; Panchal; Vasava,

2020). Em aplicagdes que demandam suporte estrutural, como implantes 0sseos e stents

cardiovasculares, os MBs estabelecem-se como a alternativa mais promissora por

apresentarem maior resisténcia mecanica quando comparados aos materiais poliméricos

(Davis et al., 2022; Khan et al., 2023).
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As pesquisas concentram-se em trés familias principais de metais essenciais ao
metabolismo humano: o magnésio (Mg), o zinco (Zn) e o ferro (Fe) (Zhang et al., 2025).
Embora o magnésio seja amplamente estudado por possuir um modulo de elasticidade
proximo ao do osso humano, sua rapida corrosao e¢ a formagdao de gas de hidrogénio
dificultam sua aplicacdo clinica (Amukarimi; Mozafari, 2021). O zinco, por sua vez, embora
possua excelente biocompatibilidade e propriedades antibacterianas, apresenta limitagdes para
aplicacdes ortopédicas de carga, pois sua estrutura hexagonal compacta resulta em baixos
valores de tensdo de escoamento (~ 29,3 MPa) e alongamento (~ 1,2%) (D1 et al., 2022).

Nesse panorama, o ferro e suas ligas emergem como materiais de destaque, oferecendo
um desempenho mecanico superior entre os MBs. Com uma tensdo de escoamento superior a
150 MPa e alongamento que pode atingir 40%, o ferro apresenta as propriedades necessarias
para garantir a estabilidade estrutural de implantes ortopédicos sob carga e de stents
cardiovasculares, superando as limitagdes mecanicas do Mg e do Zn (Gouda et al., 2025;
Loffredo; Paternoster; Mantovani, 2019; Mohd Salaha et al., 2025).

Além de suas propriedades estruturais, o ferro desempenha fungdes bioquimicas vitais,
como o transporte de oxigénio e a sintese de DNA. Para compreender o potencial do ferro
como biomaterial, ¢ fundamental analisar sua homeostase, uma vez que a distribuicdo e o
aproveitamento desse metal no organismo sdo regidos por mecanismos dindmicos de
transporte, armazenamento e reciclagem, conforme ilustrado na Figura 2, que esquematiza o
ciclo fisiolégico do ferro no corpo humano (Galaris; Barbouti; Pantopoulos, 2019; Rabeeh;
Hanas, 2025).

Este ciclo fisiologico demonstra que, embora a ingestdo didria média de ferro varie
entre 10 e 20 mg, o organismo possui uma capacidade rigorosa de regulagdo, processando o
metal através do trato digestivo e armazenando-o em 6rgdos como o figado, o baco e a medula
ossea (Rabeeh; Hanas, 2025). Contudo, a aplicagdo segura desse metal como biomaterial
depende tanto da natureza quimica dos ions Fe liberados quanto da cinética de sua liberagao.
Embora essencial, os ions Fe** podem catalisar a reagdo de Fenton, gerando radicais livres e
induzindo estresse oxidativo local, o que pode comprometer a biocompatibilidade do implante
(Gasior; Szczepanski; Radtke, 2021; Katsarou; Pantopoulos, 2020; Zhong et al., 2025).
Somado a esse desafio biologico, a taxa de degradagdo do ferro puro in vivo ¢
consideravelmente lenta, limitada pela formagdo de camadas de 6xidos pouco soliveis que
atuam como barreira protetora durante a corrosdo (Md Yusop et al.,, 2021; Salama et al.,

2022). Por essa razao, estratégias como o desenvolvimento de novas ligas e modificagdes de
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superficie tém sido amplamente investigadas. Essas abordagens buscam ndo apenas acelerar a
degradacgdo de forma controlada, mas também modular a bioatividade e a resposta celular (Li

et al., 2022; Orinakova et al., 2020).
Figura 2 - Distribui¢do dinamica e regulacio do ferro no corpo humano.
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Fonte: adaptado de (Rabeeh; Hanas, 2025).

Dentre as estratégias de modificacdo de superficie, a Oxidac¢ao por Plasma Eletrolitico
(PEO), também conhecida como Oxidagdo por Microarco (MAQO), surge como uma técnica
promissora para a funcionalizacdo de biomateriais metalicos. Assim como na anodizacao
convencional, o processo envolve a imersao do metal em um eletrolito sob aplicacdo de
corrente elétrica. No entanto, enquanto a anodizagdo opera em baixas tensdes, o PEO utiliza
potenciais elevados que superam o limite de ruptura dielétrica da camada de 6xido. Esse
regime favorece a ocorréncia de microdescargas localizadas (microarcos) que induzem a

fusdo e oxidacdo in situ da superficie metalica, permitindo ainda a incorporagdo de elementos



24
AVA
AVAYAY  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

\/
u nesp " 90LI0 DE MESQUITA FILHO"

Campus de llha Solteira
bioativos ao revestimento por meio de ajustes nos componentes do eletrolito (Kaseem et al.,
2021; Pesode; Barve, 2025; Simchen et al., 2020).

A sintese de revestimentos de fosfato de célcio (CaP) via PEO ¢ bem estabelecida na
literatura, principalmente para ligas de titanio (Cardoso; Grandini; Rau, 2024; Kostelac et al.,
2022; Sagidugumar et al., 2022). Esses revestimentos apresentam excelente afinidade
biologica e servem como uma matriz para a incorporacdo simultdnea de ions bioativos, como
o estroncio (Sr**) (Sagidugumar et al., 2022; Yu; Choe, 2019). Ao substituir o calcio na rede
cristalina das fases de CaP, como a hidroxiapatita (HA) e o fosfato tricalcico B (B-TCP), o Sr**
pode aumentar a solubilidade da ceramica, estimular a osteogénese e a angiogénese, € conferir
propriedades antimicrobianas ao material (Anwar et al., 2023; Borciani et al., 2022; Chen et
al., 2020; Pan et al., 2009; You; Zhang; Zhou, 2022).

O papel dessas camadas funcionais, no entanto, depende diretamente da natureza do
substrato metalico. Embora o PEO seja tradicionalmente empregado para aumentar a
resisténcia a corrosdo em metais valvula, como o titanio, ele pode assumir uma fung¢ao distinta
em metais biodegradaveis. Em estudos com biomateriais a base de zinco, por exemplo, a
técnica demonstrou ser capaz de modular de forma controlada a cinética de degradagdo
(Rocca; Veys-Renaux; Guessoum, 2015; Shi et al., 2021; Yuan et al., 2019).

Ainda que a aplicagdo do PEO para funcionalizar o ferro puro permanega inexplorada,
estudos com outras técnicas de revestimento apontam um caminho promissor, no qual a
incorporagdo de fosfatos de calcio (especialmente a hidroxiapatita) em matrizes de ferro
mostrou-se eficaz para acelerar sua taxa de degradacdo e melhorar sua bioatividade
(Orinakova et al., 2015; Rabeeh et al., 2024; Rabeeh; Hanas, 2025). Adicionalmente, a
incorporagdo de estroncio (Sr) nesses sistemas tem demonstrado potencial para modular ainda
mais a biocompatibilidade, a solubilidade e a resposta bioldgica (He et al., 2019; Ullah et al.,
2018).

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa tem investigado o processamento € a
modificacdo de superficie do ferro e de suas ligas, focando no desenvolvimento de
propriedades de volume e de interface mais adequadas para aplicagdes biomédicas (Da Silva
et al., 2025; Rangel et al., 2024). A oxidacao anodica convencional do ferro demonstrou
potencial para gerar nanotubos de 6xido que melhoram a citocompatibilidade do substrato,
entretanto, apesar dos beneficios bioldgicos iniciais, essas camadas nanoestruturadas
apresentam desafios em relacdo a adesdo e estabilidade em meio fisiologico (Rangel et al.,

2025).
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Diante desse cendrio e buscando dar continuidade a essa linha de investigacao, este

trabalho propde a utilizagdo da técnica de PEO para sintetizar revestimentos de fosfato de
calcio mais espessos e aderentes, com e sem a incorpora¢ao de estroncio, sobre o ferro puro.
Esta estratégia visa modular o comportamento de degradagdo do ferro e melhorar a
bioatividade da superficie, investigando o efeito da composicao do eletrolito e dos parametros

do processo nas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas do sistema resultante.
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3 OBJETIVOS

Investigar o efeito de diferentes condi¢des de oxidacdo por plasma eletrolitico (PEO)
na superficie do ferro puro, utilizando eletrélitos a base de glicerofosfato com diferentes
composi¢des i0nicas (rico em Ca?*" e rico em Sr?") sob diferentes tensdes aplicadas, e avaliar
as propriedades fisico-quimicas e a resposta biologica das superficies modificadas com vistas
a aplicagao biomédica.

Para isso, os seguintes objetivos especificos foram estabelecidos:

Modificar a superficie do ferro puro por meio do tratamento por PEO;

Avaliar o impacto da composi¢do idnica do eletrdlito e da tensdo aplicada nas caracteristicas
fisico-quimicas da superficie obtida;

Investigar o comportamento de corrosdo e degradagdo das superficies tratadas em meio
fisiologico simulado;

Avaliar a adesdo e viabilidade celular (in vitro) nas superficies tratadas.
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