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RESUMO 

 

O titânio e suas ligas são amplamente utilizados em implantes ortopédicos e 

odontológicos devido às suas excelentes propriedades, como biocompatibilidade, 

resistência à corrosão e razão entre resistência mecânica e densidade, quando 

comparados a outras ligas comumente empregadas na área biomédica. Entre as ligas 

de titânio utilizadas globalmente em aplicações ortopédicas, a Ti-6Al-4V destaca-se 

como a mais prevalente, sendo amplamente empregada em dispositivos submetidos 

a carga, como próteses de substituição total de quadril (Total Hip Replacement – THR) 

e de joelho (Total Knee Replacement – TKR). Entretanto, essa liga contém elementos 

potencialmente citotóxicos, como o vanádio, associado a reações alérgicas, e o 

alumínio, relacionado a desordens neurológicas em exposições prolongadas. Nesse 

contexto, modificações superficiais em biomateriais metálicos são essenciais para 

reduzir a degradação pós-implantação e favorecer a interação biológica em implantes 

ortopédicos submetidos a elevadas cargas mecânicas. Diante disso, o presente 

estudo teve como objetivo a funcionalização da superfície da liga Ti-6Al-4V por meio 

da técnica de oxidação por micro-arco (MAO), visando ao aprimoramento de suas 

propriedades biológicas e à avaliação de sua biocompatibilidade in vitro, com enfoque 

em aplicações ortopédicas, especialmente em sistemas de THR e TKR. Os 

recobrimentos foram obtidos com eletrólitos enriquecidos em cálcio e fósforo, 

contendo diferentes óxidos de metais de transição. O desempenho tribológico foi 

avaliado por meio de ensaios de tribocorrosão, enquanto a resposta biológica in vitro 

foi investigada com células MC3T3-E1 e aMSCs, por meio de ensaios de viabilidade 

celular, expressão gênica, mecanismos de regulação epigenética, atividade de 

metaloproteinases, diferenciação osteogênica e atividade antimicrobiana. Os 

resultados demonstraram que os revestimentos obtidos por MAO atuaram como uma 

barreira protetora inicial durante o deslizamento, retardando a degradação superficial 

do Ti-6Al-4V. Do ponto de vista biológico, as superfícies funcionalizadas favoreceram 

a proliferação celular e estimularam a expressão de genes associados à adesão e ao 

ciclo celular em células pré-osteoblásticas MC3T3-E1. Em células-tronco 

mesenquimais derivadas do tecido adiposo (aMSCs), os revestimentos apresentaram 

elevada citocompatibilidade e promoveram diferenciação osteogênica, além de 

exibirem atividade antimicrobiana significativa, evidenciando seu potencial para 

aplicações ortopédicas 

 

Palavras-chave: oxidação por micro-arco; Ti-6Al-4V; citocompatibilidade; implantes 

ortopédicos; revestimentos bioativos. 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

Titanium and its alloys are widely used in orthopedic and dental implants due to their 

excellent biocompatibility, high corrosion resistance, and outstanding strength-to-

density ratio when compared to other alloys commonly employed in biomedical 

applications. Among the titanium alloys used worldwide for orthopedic applications, Ti-

6Al-4V is the most prevalent, widely used in load-bearing devices such as Total Hip 

Replacement (THR) and Total Knee Replacement (TKR) prostheses. However, this 

alloy contains potentially cytotoxic elements, such as vanadium, which is associated 

with allergic reactions, and aluminum, which has been linked to neurological disorders 

under prolonged exposure. In this context, surface modifications of metallic 

biomaterials are essential to reduce post-implantation degradation and to enhance 

biological interactions in orthopedic implants subjected to high mechanical loads. 

Accordingly, this study aimed to functionalize the surface of the Ti-6Al-4V alloy through 

micro-arc oxidation (MAO) to improve its biological properties and evaluate its in vitro 

biocompatibility, with a focus on orthopedic applications, particularly THR and TKR 

systems. The coatings were produced using electrolytes enriched with calcium and 

phosphorus, containing different transition metal oxides. Tribological performance was 

assessed through tribocorrosion tests, while the in vitro biological response was 

investigated using MC3T3-E1 pre-osteoblastic cells and adipose tissue-derived 

mesenchymal stem cells (aMSCs), through cell viability assays, gene expression 

analysis, epigenetic regulatory mechanisms, matrix metalloproteinase activity, 

osteogenic differentiation, and antimicrobial activity. The results demonstrated that the 

MAO-derived coatings acted as an initial protective barrier during sliding, delaying the 

surface degradation of Ti-6Al-4V. From a biological standpoint, the functionalized 

surfaces promoted cell proliferation and stimulated the expression of genes associated 

with adhesion and cell cycle progression in MC3T3-E1 cells. In adipose-derived 

mesenchymal stem cells, the coatings exhibited high cytocompatibility, promoted 

osteogenic differentiation, and displayed significant antimicrobial activity, highlighting 

their potential for orthopedic applications. 

 

Keywords: micro-arc oxidation; Ti-6Al-4V; cytocompatibility; orthopedic implants; 

bioactive coatings. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Lista de Siglas 

 

α-MEM Alpha Minimum Essential Medium 

aMSCs 
Adipose-derived Mesenchymal Stromal Cells (Células estromais mesenquimais 

derivadas do tecido adiposo) 

ASTM American Society for Testing and Materials 

cDNA DNA complementar 

CDK2 Cyclin-Dependent Kinase 2 

CDK4 Cyclin-Dependent Kinase 4 

COF Coefficient of Friction (Coeficiente de atrito) 

DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium 

DNA Ácido desoxirribonucleico 

ELI Extra Low Interstitial 

FAK Focal Adhesion Kinase 

FBS Soro fetal bovino (Fetal Bovine Serum) 

Gapdh Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

gDNA DNA genômico 

HAp Hidroxiapatita 

HBSS Hank's Balanced Salt Solution 

MAO Oxidação por micro-arco (Micro-Arc Oxidation) 

MC3T3-

E1 
Linhagem de pré-osteoblastos murinos 

MMP-2 Matrix Metalloproteinase-2 

MMP-9 Matrix Metalloproteinase-9 

MTT 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio brometo 

NF-κB Nuclear Factor kappa B 

OCP Open Circuit Potential (Potencial de circuito aberto) 

OMTs Óxidos de metais de transição (Transition Metal Oxides) 

PBS Phosphate Buffered Saline 



 
 

PCR Reação em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction) 

qPCR 
Reação em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (Quantitative 

Polymerase Chain Reaction) 

RNA Ácido ribonucleico 

RT-PCR 
Reação em cadeia da polimerase precedida de transcrição reversa (Reverse 

Transcription Polymerase Chain Reaction) 

SEM Microscopia eletrônica de varredura (Scanning Electron Microscopy) 

SiC Carbeto de silício 

THR Artroplastia total de quadril (Total Hip Replacement) 

Ti-6Al-4V Liga de titânio Ti-6Al-4V 

TKR Artroplastia total de joelho (Total Knee Replacement) 

TMOs Óxidos de metais de transição (Transition Metal Oxides) 

UDP-Glc Uridina difosfato glicose 

5-hmC 5-Hidroximetilcitosina 

5-mC 5-Metilcitosina 
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1. Introdução 

 

1.1. Aplicação de biomateriais metálicos em artroplastia total do quadril e do 

joelho 

 

A história dos biomateriais caracteriza-se por uma evolução contínua, que se 

inicia com os primeiros implantes metálicos empregados na ortopedia e culmina no 

desenvolvimento de materiais avançados e altamente personalizados. Inicialmente, 

os biomateriais eram escolhidos principalmente pela sua durabilidade mecânica, mas 

o avanço biotecnológico permitiu o aprimoramento de novos materiais a partir das 

interações biomateriais-células, abrindo caminhos para abordagens mais sofisticadas, 

considerando a resposta celular e os processos de sinalização (Marin; Boschetto; 

Pezzotti, 2020). 

Nesse contexto, a classe dos biomateriais metálicos desempenha papel 

proeminente, em razão de sua elevada resistência à fadiga e à fratura, sendo 

amplamente empregada em aplicações de reparo ósseo, como parafusos, implantes 

dentários e próteses para substituição de articulações (Davis et al., 2022).  Na 

ortopedia, esses materiais são utilizados comumente em procedimentos de 

artroplastia total do quadril (Total Hip Replacement – THR) e do joelho (Total Knee 

Replacement – TKR)  (Kluyskens et al., 2022), conforme ilustrado na Figura 1. 

Na osteoartrite do quadril, ocorre degradação progressiva da cartilagem 

articular, o que promove o contato direto entre as superfícies ósseas, intensificando o 

atrito mecânico e promovendo a formação de osteófitos, alterações que 

desencadeiam dor e limitação funcional (Dudaric et al., 2023; Neuman et al., 2003). 

Em estágios avançados da doença, essas alterações estruturais tornam necessário a 

THR, procedimento no qual a articulação entre o fêmur e a pelve é restabelecida por 

meio de componentes protéticos (Figura 1a). 

De modo análogo, a TKR é indicada em decorrência da perda progressiva da 

cartilagem articular, do estreitamento do espaço articular e da formação de osteófitos, 

pequenas projeções ósseas que se desenvolvem nas bordas das articulações em 

resposta ao processo degenerativo (Evans; Whitehouse, 2019). Esse procedimento 

consiste na substituição das superfícies articulares comprometidas por componentes 

protéticos femorais e tibiais, associados a um espaçador polimérico (Figura 1b) 

(Hernández-Hermoso et al., 2023). Essas intervenções configuram-se como 
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estratégias terapêuticas eficazes no tratamento da osteoartrite, também denominada 

artrose, uma doença crônica, de natureza degenerativa e inflamatória, que acomete 

toda a articulação (Pires et al., 2024).  

 

 

Figura 1 - Osteoartrite nas articulações do quadril (a) e do joelho (b) e respectivos 

implantes utilizados nas substituições totais (THR e TKR).  

 

Legenda: Representação esquemática da osteoartrite nas articulações do quadril (a) e do joelho (b), 

evidenciando a degeneração da cartilagem articular, a formação de osteófitos e os principais 

componentes protéticos empregados nas artroplastias totais.  

Fonte: Adaptado de AAOS (2025). 

 

Nesse processo, não apenas a membrana sinovial, mas também células da 

cartilagem articular (condrócitos) e do osso subcondral (osteoblastos) desempenham 

papel ativo na resposta inflamatória, contribuindo para a manutenção de um 

microambiente inflamatório persistente (Figura 2) (De Rezende & De Campos, 2013; 

De Roover et al., 2023).  

 

 

 



10 
 

Figura 2 - Esquema dos mecanismos inflamatórios envolvidos na osteoartrite 

 

Fonte: Adaptado (De Roover et al., 2023) 

Legenda: Representação do microambiente inflamatório na osteoartrite, evidenciando a participação 

de condrócitos, sinoviócitos e células do osso subcondral. A liberação de DAMPs (damage-associated 

molecular patterns), citocinas pró-inflamatórias, adipocinas e neuropeptídeos contribui para a mecano-

inflamação, a degeneração da cartilagem e a remodelação óssea, o que caracteriza a natureza 

multifatorial da doença. 

 

Esse microambiente inflamatório persistente resulta da interação contínua 

entre os diferentes tecidos articulares e seus mediadores. Na sinóvia, a ativação de 

macrófagos e sinoviócitos promove a liberação de citocinas pró-inflamatórias, como a 

interleucina-1 beta (IL-1β) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), bem como de 

outras moléculas sinalizadoras que intensificam a inflamação local(Fernandes; Martel-

Pelletier; Pelletier, 2002; Su et al., 2021; Zhao et al., 2023). Esse processo é ainda 

potencializado pela ação de adipocinas provenientes do tecido adiposo e de 

neuropeptídeos liberados por terminações nervosas, que contribuem tanto para a 

manutenção do estado inflamatório quanto para a sensibilização dolorosa (Akhtari et 

al., 2023; Wijesinghe et al., 2024).  

Na cartilagem articular, os condrócitos, que em condições fisiológicas, mantêm 

a integridade da matriz extracelular, passam a apresentar um fenótipo pró-inflamatório 

em resposta a estímulos mecânicos e inflamatórios (Jang et al., 2023; Rapp; Zaucke, 

2023). A sobrecarga mecânica desencadeia processos de mecanoinflamação, 
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enquanto a degradação da matriz leva à liberação de DAMPs (Padrões Moleculares 

Associados ao Dano) que ativam a resposta imune inata e intensificam a produção de 

citocinas e enzimas degradativas (Sanchez-Lopez et al., 2022). Como consequência, 

há redução na síntese de componentes estruturais essenciais, como o colágeno tipo 

II e os proteoglicanos, o que favorece a degeneração da cartilagem. Além disso, a 

presença de condrócitos senescentes contribui para a secreção contínua de 

mediadores inflamatórios, agravando o dano tecidual (De Roover et al., 2023).  Assim, 

a progressão da osteoartrite é sustentada por uma rede complexa de sinais 

moleculares e celulares que comprometem, de forma integrada, a estrutura e a função 

da articulação. 

Diante desse cenário, estima-se que a incidência da osteoartrite aumente 

significativamente nos próximos anos, tanto no Brasil quanto em âmbito global. 

Estudos indicam que aproximadamente 15% da população com mais de 30 anos já 

apresenta a doença, e projeções apontam que os casos de osteoartrite no joelho 

deverão aumentar em cerca de 75%, até o ano de 2050 (Steinmetz et al., 2023). 

Fatores como obesidade, sedentarismo, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), histórico de 

fraturas articulares e o envelhecimento populacional estão entre os principais 

determinantes associados ao desenvolvimento e à progressão da doença  (De Roover 

et al., 2023; Jin et al., 2021). Esse contexto tem intensificado a necessidade de 

implantes ortopédicos que aliem elevado desempenho mecânico, durabilidade e 

interação biológica adequada. Nesse contexto, a seleção do material empregado nos 

implantes ortopédicos desempenha um papel fundamental no sucesso clínico das 

artroplastias. 

Desde os primórdios da artroplastia total do quadril, as ligas metálicas, em 

especial as de cobalto-cromo e de titânio, têm sido amplamente utilizadas. Entre 

estas, a liga Ti-6Al-4V estabeleceu-se como um padrão de referência na indústria 

biomédica (Morano et al., 2025). Apresentando alta biocompatibilidade e resistência 

mecânica, tornam essas ligas uma escolha ideal para implantes ortopédicos. A 

capacidade do titânio de formar uma camada de óxido na sua superfície, promovendo 

a adesão celular e integração com o tecido circundante, destaca-se como uma 

característica crucial, essas propriedades contribuíram significativamente para 

avanços na área médica, permitindo o desenvolvimento de implantes duráveis e 

eficazes (Hanawa, 2022; Mattioni; Rodrigues Junior, 2022; Melo et al., 2025; Sarraf et 
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4. Considerações finais 

 

Os resultados obtidos neste estudo indicam que a funcionalização da liga Ti-

6Al-4V por oxidação por micro-arco (MAO) é capaz de promover melhorias integradas 

em propriedades tribocorrosivas, biológicas, antimicrobianas e epigenéticas. 
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Especificamente, os revestimentos enriquecidos com cálcio e fósforo aumentaram a 

bioatividade e favoreceram a mineralização da matriz extracelular, enquanto a 

incorporação de óxidos metálicos de transição conferiu maior resistência inicial à 

degradação sob carga e ação antimicrobiana consistente contra patógenos 

clinicamente relevantes. 

Do ponto de vista molecular, as superfícies funcionalizadas demonstraram 

modulação controlada de vias associadas à adesão celular, progressão do ciclo 

celular e remodelamento do citoesqueleto, mantendo a atividade das MMPs em níveis 

compatíveis com a adaptação inicial da matriz extracelular. Além disso, os resultados 

epigenéticos indicaram que as superfícies tratadas por MAO foram capazes de 

modular dinamicamente padrões de metilação e hidroximetilação do DNA associados 

à regulação do NFκB, sugerindo participação de mecanismos epigenéticos na 

resposta celular ao biomaterial e no controle da atividade inflamatória peri-implantar. 

Os achados observados para a razão 5hmC/5mC sugerem que a interação 

célula-biomaterial promove alterações epigenéticas dependentes do tempo de 

exposição, indicando possível reorganização transcricional e adaptação celular ao 

microambiente peri-implantar. Nesse contexto, a condição contendo óxidos metálicos 

de transição (3 g/L) apresentou, de maneira geral, o conjunto mais favorável de 

respostas tribocorrosivas, biológicas, antimicrobianas e epigenéticas entre os grupos 

avaliados. 

Em conjunto, os resultados obtidos reforçam o potencial da funcionalização por 

MAO como estratégia promissora para o desenvolvimento de superfícies 

multifuncionais aplicadas a implantes ortopédicos, capazes de combinar estabilidade 

mecânica, bioatividade, controle inflamatório e proteção antimicrobiana, fatores 

fundamentais para o sucesso clínico em longo prazo. 

 

5. Perspectivas futuras 

 

Ensaios de Western blotting serão fundamentais para validar alterações em 

nível proteico e integrar a regulação epigenética à sinalização celular. 

Complementarmente, a coloração com Picrosirius Red permitirá examinar a 

deposição de colágeno e a maturação da matriz extracelular. Por fim, o 

aprofundamento dos mecanismos de corrosão poderá esclarecer os efeitos dos 

óxidos de metais de transição incorporados à superfície, sendo recomendável a 
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realização de ensaios eletroquímicos complementares. A integração desses dados 

será essencial para reforçar a viabilidade dos recobrimentos em aplicações 

ortopédicas, especialmente em sistemas de substituição total do quadril (THR) e do 

joelho (TKR). 
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