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RESUMO

MUNIZ, T.D.T.P. AVALIAGAO DE MODIFICAGAO DE SUPERFICIE E
EFEITOS NA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE LIGAS  DE Ti-34Nb-
6Sn/Mg PRODUZIDAS POR METALURGIA DO PO PARA USO COMO
BIOMATERIAL. Botucatu — SP. 2025. 162p. Defesa (Doutorado) — Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade Estadual
Paulista.

Os defeitos 6sseos criticos decorrentes de traumas, ressecgdes tumorais e
condigbes osteoporoéticas ainda representam um desafio clinico relevante,
demandando biomateriais metalicos com propriedades mecéanicas adequadas,
biocompatibilidade e capacidade de prevenir infeccbes associadas a implantes.
Nesse contexto, as ligas beta de titdnio tém se destacado pela baixa rigidez
elastica e boa resisténcia a corrosao, podendo ser otimizadas por modificagcoes
de superficie que favoregam a osseointegracédo e a atividade antimicrobiana.
Sendo assim, objetiva-se avaliar tratamentos de modificagdo de superficie e
efeitos na atividade antimicrobiana de ligas 3 de Ti-34Nb-6Sn/Mg produzidas por
metalurgia do p6é para uso como biomaterial. Inicialmente avaliou-se as
caracteristicas biolégicas do sistema Ti-34Nb-6Sn/mg produzido por metalurgia
do pd para uso como biomaterial usando uma linhagem celular murina. As
amostras modificadas apresentaram adesao e viabilidade celular em até 72h,
além de inducgado significativa da diferenciacdo osteogénica e atividade
gelatinolitica de MMP-9 superior a de MMP-2. Os ensaios frente a
Staphylococcus aureus (ATCC 14458) evidenciaram formagao de biofilme nas
superficies anodizadas. Embora a resisténcia mecanica a compressao tenha
diminuido com o aumento da porosidade, as modificacbes poderao promover
melhor interagao celular e potencial efeito antibacteriano. Os resultados indicam
que a anodizagao eletroquimica controlada € uma estratégia promissora para
otimizar a bioatividade e a resisténcia microbiana de ligas beta de titanio obtidas
por metalurgia do po, consolidando o uso em implantes para regeneragao. No
entanto, faz-se necessarias melhorias nos protocolos de anodizagdo em virtude
da presencga de subprodutos, determinados por EDX, decorrentes do processo
de anodizacdo com instrumental que ndo suportou o processo e derreteu
parcialmente. Estdo sendo realizadas adaptagdes na célula eletroquimica
visando aprimorando do processo de anodizagdo eletroquimica visando
contribuir tanto para a primeira modificacdo (G1) com os nanotubos de TiOz2,
como a segunda modificagao (G2) com a deposi¢cdo da camada de hidroxiapatita
e testes subsequentes. Como a liga metalica porosa €& promissora para
reparacao tecidual dssea, conforme previamente analisado com células-tronco
mesenquimais de medula 6ssea equina, Com o objetivo de melhorar sua
bioatividade e osseointegracdo, sdo necessarios adaptagbes na anodizagéo
eletroquimica para caracterizacao fisico-quimica e demais ensaios bioldgicos e
mecanicos requeridos com o biomaterial estudado. Este estudo contribui para o
avanco no design de ligas beta de titanio multifuncionais com potencial aplicagao
em implantes ortopédicos e odontolégicos.

Palavras-chave: Biofilmes; fraturas osteoporéticas; implante dental; nanotubos;
reabsorcao éssea.
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ABSTRACT

MUNIZ, T.D.T.P. EVALUATION OF SURFACE MODIFICATION AND EFFECTS
ON ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF Ti-34Nb-6Sn/Mg 8 ALLOYS PRODUCED
BY POWDER METALLURGY FOR USE AS BIOMATERIAL. Botucatu — SP.
2025. 162p. Thesis (PhD) — Faculty of Veterinary Medicine and Animal Science,
Botucatu Campus, Sao Paulo State University.

Critical bone defects resulting from trauma, tumor resections, and osteoporotic
conditions still represent a relevant clinical challenge, requiring metallic
biomaterials with adequate mechanical properties, biocompatibility, and the
ability to prevent implant-associated infections. In this context, titanium beta
alloys have stood out for their low elastic stiffness and good corrosion resistance,
and can be optimized by surface modifications that favor osseointegration and
antimicrobial activity. Thus, the objective of this study is to evaluate surface
modification treatments and effects on the antimicrobial activity of Ti-34Nb-
6Sn/Mg [ alloys produced by powder metallurgy for use as biomaterial. Initially,
the biological characteristics of the Ti-34Nb-6Sn/mg system produced by powder
metallurgy for use as a biomaterial using a murine cell line were evaluated. The
modified samples showed cell adhesion and viability within 72 hours, in addition
to significant induction of osteogenic differentiation and gelatinolytic activity of
MMP-9 superior to that of MMP-2. Tests against Staphylococcus aureus (ATCC
14458) showed biofilm formation on anodized surfaces. Although the mechanical
resistance to compression has decreased with the increase in porosity, the
modifications may promote better cellular interaction and potential antibacterial
effect. The results indicate that controlled electrochemical anodizing is a
promising strategy to optimize the bioactivity and microbial resistance of titanium
beta alloys obtained by powder metallurgy, consolidating the use in implants for
regeneration. However, improvements in the anodizing protocols are necessary
due to the presence of by-products, determined by EDX, resulting from the
anodizing process with instruments that did not support the process and partially
melted. Adaptations are being made to the electrochemical cell in order to
improve the electrochemical anodizing process in order to contribute both to the
first modification (G1) with the TiO2 nanotubes, and the second modification (G2)
with the deposition of the hydroxyapatite layer and subsequent tests. As the
porous metal alloy is promising for bone tissue repair, as previously analyzed with
equine bone marrow mesenchymal stem cells, In order to improve its bioactivity
and osseointegration, adaptations in electrochemical anodizing are necessary for
physicochemical characterization and other biological and mechanical tests
required with the biomaterial studied. This study contributes to the advancement
in the design of multifunctional titanium beta alloys with potential application in
orthopedic and dental implants.

Keywords: Biofilms; osteoporotic fractures; dental implant; nanotubes; bone
resorption.
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CAPITULO 1

1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA
Tém-se que os defeitos Osseos sdo prevalentes e considerados

problemas emergentes na saude publica mundial. Frente a tais questdes,
resulta-se diminuicdo de produtividade laboral, altos custos terapéuticos,
mobilidade limitada além de baixa qualidade de vida com a dor e seus complexos
consequentes aos pacientes afetados (ODEN et al., 2015). Sabe-se, inclusive,
que apenas 5% dos pacientes com tumores malignos 6sseos, como o
osteossarcoma, viverao mais de dois anos, decorrendo em sérias complicagdes
como fraturas secundarias recorrentes, dor neuropatica e incapacidade funcional
(MACEDO et al., 2017; CLEZARDIN et al., 2021).

Da mesma forma, problemas periodontais como caries, lesdes
traumaticas, processos inflamatdrios e infecciosos, mas formagdes congénitas,
pacientes edéntulos e outras causas de perdas dentarias afetam seriamente a
qualidade de vida dos pacientes (ZHOU et al., 2021; RAHLF et al., 2022;
MOZZATI et al., 2022). Inclusive, o numero de pacientes com problemas
dentarios aumenta em cerca de cinco milhdes a cada ano (EGER et al., 2017).

O tecido 6sseo, apesar de rigido e conectivo com elevada capacidade de
autorregeneracao, quando lesionado, necessita de estratégias complementares
que auxiliem a regeneracao 6ssea (COOPER et al., 2010). No caso de traumas
e cirurgias ortopédicas reconstrutivas, a necessidade de um método consistente
de regeneracao Ossea € uma prioridade, especialmente em grandes defeitos
o0sseos (DREYER et al., 2021). Sabe-se que a remodelagédo dssea, portanto, é
um processo fisiologico ligado a absorgdo osteoclastica inicial seguido de
formacdo Ossea pelos osteoblastos. A absorcdo osteoclastica do substituto
0sseo € um processo importante, uma vez que vai levar ao recrutamento de
osteoblastos e substituicao de enxerto 6sseo por uma matriz tecidual éssea nova
e de qualidade (DALLABRIDA et al., 2018).

Williams (2019), em “Consensus Conference of the European Society for
Biomaterials” relataram a definicdo de biomaterial proposta atualmente que
descreve que “biomaterial € uma substancia, sintética ou natural, que foi

projetada para interagir com sistemas bioldgicos para um propésito médico, seja



ele terapéutico para tratar, aumentar, reparar ou substituir uma funcao tecidual
do corpo ou diagnostico”. O biomaterial ideal possui propriedades
osteoindutoras, osteocondutoras, osteogénicas e osseointegrativas, ao contrario
dos aloenxertos, por exemplo, que apenas possuem propriedades
osteocondutoras e estdo cada vez mais em escassez no mercado (JING et al.,
2020; DREYER et al., 2021).

A presenga de osteoblastos nas superficies dos biomateriais denota
caracteristica osteoindutiva, pois possibilita que as células se fixem na superficie
Ossea e dos biomateriais. Essa caracteristica é altamente desejavel em um
biomaterial, visto que esta diretamente relacionada a neoformacéo 6ssea. Esta
habilidade para formar tecido 6ésseo entre os tecidos e o material, resultando em
uma interface unica e resistente, € uma caracteristica especial de materiais
bioativos (DALLABRIDA et al., 2018).

Ademais, a superficie hidrofilica e modificada, estabilidade a longo prazo,
propriedades antimicrobianas e efeitos antitumorais sdo uns dos principais
requisitos nos biomateriais e que podem ser aprimorados. Conferir aos
biomateriais a capacidade de prevenir infecgbes € de elevada importancia em
virtude de as infec¢des pds-operatorias ainda serem consideradas as principais
causas de insucesso na ortopedia de implantes, pela presenca de biofilmes,
elevando-se seus custos (JING et al., 2020). Com a osseointegracéo adequada,
por exemplo, tem-se a capacidade dos biomateriais de se integrarem ao osso
neoformado (DALLABRIDA et al., 2018).

Na bioengenharia tecidual, dentre os biomateriais, as ligas de titanio sdo
conhecidamente resistentes a corrosao e a elevadas temperaturas, além de
serem biocompativeis, atoxicas e com baixa densidade (CELY et al., 2018). O
niébio (Nb) e o estanho (Sn) como elementos nao-téxicos sao excelentes
componentes a serem sintetizados com ligas de titanio (Ti), combinando boa
rigidez e aprimorando a osseointegragdo (MATSUMOTO et al., 2005; MIURA et
al.,, 2011). Além disso, quando combinadas com magnésio (Mg), conferem
melhor porosidade, maior concentragdo de oxigénio e, consequentemente,
significativo crescimento e viabilidade celular (ROSSI et al., 2022a).

No entanto, as estruturas porosas tém sido relatadas como mais propicias
ao crescimento bacteriano em comparacdo com implantes de superficie lisa

(JING et al., 2020). A modificagao de superficie de uma liga de titanio é, portanto,



o principal método no qual a sua capacidade osteogénica pode ser aperfeicoada
(LI et al., 2015; GAO et al., 2020). Desta forma, o design do biomaterial precisa
equilibrar propriedades mecanicas e bioldgicas, inclusive composicdo e
topografia de superficie, para resultados favoraveis a curto e longo prazo (JING
et al., 2020).

Através do processo n° 2022/05953-5, Fundagao de Amparo a Pesquisa
do Estado de S&o Paulo (FAPESP), propbe-se avaliar tratamentos de
modificagao de superficie e efeitos na atividade antimicrobiana de ligas B de Ti-
34Nb-6Sn/Mg produzidas por metalurgia do pé para uso como biomaterial.
Caracterizam-se por modificacbes de superficie tanto em ligas de titanio puro
(TiCP) como na superficie da liga B Ti-34Nb-6Sn/Mg. As modificacbes de
superficie serdo baseadas no estudo de Capellato et al. (2021).

Diante da necessidade de biomateriais metalicos que aliem desempenho
mecanico, bioatividade e resisténcia microbiana, as ligas B de titanio
despontam como alternativas promissoras aos materiais convencionais. A
adicdo de Nb e Sn estabiliza a fase f e reduz o mddulo de elasticidade,
enquanto a incorporagcao de Mg pode contribuir para a bioatividade e para a
modulagdo da resposta celular. Todavia, a alta energia superficial e a
porosidade inerente as ligas obtidas por metalurgia do p6 favorecem a
colonizagdo bacteriana. Assim, estratégias de modificacdo de superficie por
anodizagao eletroquimica e deposicao de hidroxiapatita sdo fundamentais para
aprimorar simultaneamente a osseointegracdo e a atividade antimicrobiana.
Nesta perspectiva, o presente trabalho propde avaliar a influéncia dessas
modificagdes sobre as propriedades fisico-quimicas, mecanicas e biolégicas da
liga B Ti-34Nb-6Sn/Mg, visando consolidar seu potencial como biomaterial para

regeneragao Ossea.
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