
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta tese 
será disponibilizado somente a partir 

de 30/06/2018. 



ANDRE LUIZ REIS RANGEL 

MODIFICAÇÃO DA SUPERFÍCIE DA LIGA Ti15Mo APÓS CRESCIMENTO DE 

NANOTUBOS DE TiO2 A PARTIR DA FORMAÇÃO DE FILMES  DE POLÍMEROS 

BIOATIVOS 

Guaratinguetá - SP 

2017



ANDRE LUIZ REIS RANGEL 

MODIFICAÇÃO DA SUPERFÍCIE DA LIGA Ti15Mo APÓS CRESCIMENTO DE 

NANOTUBOS DE TiO2 A PARTIR DA FORMAÇÃO DE FILMES  DE POLÍMEROS 

BIOATIVOS 

Tese apresentada à Faculdade de Engenharia do 

Campus de Guaratinguetá, Universidade Estadual 

Paulista, para obtenção do título de Doutor em 

Engenharia Mecânica na área de Materiais.  

Orientadora: Ana Paula Rosifini Alves Claro 

Guaratinguetá – SP 

2017 



FICHA CATALOGRAFICA 

R196m 

Rangel, André Luiz Reis 

      Modificação da superfície da liga Ti15Mo após crescimento de 

nanotubos de TiO2 a partir da formação de filmes de polímeros bioativos / 

André Luiz Reis Rangel – Guaratinguetá,  2017 

      97 f.: il. 

      Bibliografia: f. 88-97 

      Tese (doutorado) – Universidade Estadual Paulista, Faculdade de 

Engenharia de Guaratinguetá, 2017. 

      Orientadora: Profª Drª Ana Paula Rosifini Alves Claro 

1.Materiais biomédicos. 2. Ligas de titânio. 3.Oxidação. I. Título

CDU 620.1(043) 





DADOS CURRICULARES 

ANDRE LUIZ REIS RANGEL 

NASCIMENTO 17.10.1989 – Guaratinguetá  / SP 

FILIAÇÃO Andre Luiz Correard Rangel 

Graça de Fatima Xavier Reis Rangel 

2008/2012 Curso de Graduação 

Engenharia de Materiais – Faculdade de Engenharia de Guaratinguetá 

2013/2017  Curso de Pós-Graduação em Engenharia Mecânica, nível de 

Doutorado, na Faculdade de Engenharia do Campus de Guaratinguetá 

da Universidade Estadual Paulista. 



Dedico este trabalho à Deus e minha família. 



AGRADECIMENTOS 

À Deus que concede cada oportunidade da minha vida; 

à minha orientadora Profª. Drª. Ana Paula Rosifini Alves Claro pela oportunidade, 

apoio, motivação e dedicação durante todos esses anos, mesmo antes do início de minha tese; 

aos meus pais, Andre e Graça, que fizeram de tudo para minha formação, educacional e 

ética, à minhas irmãs, Vitoria, Rita e Ana, pelo amor e carinho; 

à minha esposa Laura, pelo amor, suporte e paciência; 

aos amigos do Grupo de Biomateriais do Departamento de Materiais e Tecnologia da 

Faculdade de Engenharia de Guaratingueta e do Laboratoire de biomatériaux pour la Santé da 

Universidade Paris 13 pelo companheirismo ; 

ao Departamento de Materiais e Tecnologia  - UNESP/FEG, especialmente aos técnicos 

e pessoal admistrativo, pela dedicação e colaboração na realização das etapas deste trabalho; 

ao Prof. Dr. Roberto Zenhei Nakazato, ao Prof. Dr. Luís Rogério de Oliveira Hein e ao 

Prof. Dr. Ronaldo Spezia Nunes pela  ajuda e conselhos durante o desenvolvimento do 

trabalho; 

ao Prof. Dr. Ketul Popat e à prof. Drª. Veronique Miggoney pelo aprendizado e 

colaboração nas análises in vitro; 

ao Prof. Rogerio Pinto Mota, pela disponibilização do Laboratório de Plasmas, do 

Departamento de Física, da Faculdade de Engenharia de Guaratinguetá 

aos meus amigos e alunos de pós-graduação Reginaldo Toshihiro Konatu, João 

Carobolante, Celso Bortolini Junior, Adelvam Pereira Junior e Felipe Vicente de Paula 

Koidara, pela colaboração no processamento da liga e deposições de filmes a plasma; 

à Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP- DD 2013/00317-

4) pelo suporte financeiro.



“Eu acho perturbadora a sua falta de fé.” 

(Anakin Skywalker) 



RESUMO 

O objetivo deste estudo foi obter superfícies antimicrobianas em liga de Ti15Mo após 

crescimento de nanotubos de TiO2 associados a filmes poliméricos. A liga Ti15Mo foi obtida 

em forno de fusão a arco sob atmosfera inerte de argônio. Os lingotes foram submetidos a 

tratamento térmico e depois foram trabalhados a frio. Após o crescimento de nanotubos de 

TiO2 por oxidação anódica, as amostras foram divididas em dois grupos para diferentes 

técnicas de deposição de polifmeros: grafitização UV com poliestireno sulfonato (NaSS) e 

deposição química de vapor por plasma (PECVD) com incorporação de clorexidina. As 

superfícies anodizadas foram caracterizadas por microscopia eletrônica de varredura, 

medições de ângulo de contato, difração de raios-X (DRX) e espectrometria de fotoelétrons 

por raios X (XPS). As superfícies cobertas com polímeros foram avaliadas quanto à 

molhabilidade, composição química por espectroscopia infravermelho por transformada de 

Fourier (FTIR) e quantidade de polímero depositado. Todas as superfícies foram submetidas a 

ensaios de cultura de células para avaliar sua resposta in vitro. A oxidação anódica foi capaz 

de criar uma camada homogênea de nanotubos TiO2 para diferentes potenciais utilizados e 

ambos os métodos físicos e químicos foram eficientes para incorporar polímeros sobre suas 

superfícies. Nem os revestimentos de nanotubos ou polímeros utilizados apresentaram efeito 

citotóxico, por outro lado as superfícies com clorexidina foram responsáveis pela morte das 

células. As superfícies cobertas de PoliNaSS apresentaram melhor proliferação, morfologia e 

adesão celular, além disso, ensaios de diferenciação de osteoblastos confirmaram a alta 

atividade da fosfatase alcalina e deposição de cálcio / fosfato sobre essas amostras. 

PALAVRAS-CHAVE: Biomateriais. Ligas de titânio. Oxidação anódica. Modificação de 

superfície. Polímeros bioativos. Osseointegração. 



ABSTRACT 

The purpose of this study was to obtain antibacterial surfaces on Ti15Mo alloy from TiO2 

nanotubes growth associated with polymeric films. Ti15Mo alloy was obtained in arc melting 

furnace under argon atmosphere. Ingots were subjected to heat treatment and then cold 

worked. After TiO2 nanotubes growth by anodic oxidation samples were divided in two 

groups for different depositions technique: UV grafting with NaSS and plasma enhanced 

chemical vapor deposition (PECVD) with chlorhexidine incorporation. The anodized surfaces 

were characterized with scanning electron microscopy, contact angle measurements, x-rays 

diffraction and x-ray photoelectron spectroscopy. The surfaces covered with polymers were 

assessed for wettability, chemical composition by Fourier transform InfraRed spectroscopy 

and polymer deposition rate. All surfaces were subjected to cells culture essays to evaluate its 

in vitro response. The anodic oxidation was able to create a homogeneous TiO2 nanotubes 

layer for different voltages and both physical and chemical methods were efficient to 

incorporate polymers over its surfaces. Neither nanotubes or polymers coatings presented 

cytotoxic effect, in the other hand surfaces with chlorhexidine were responsible for cells 

death. PolyNass covered surfaces showed better cells proliferation, morphology and adhesion, 

in addition, osteoblast differentiation essays confirmed high alkaline phosphatase activity and 

Calcium/Phosphate deposition over these samples.     

KEYWORDS: Biomaterials. Titanium alloys. Anodic oxidation. Surface Modification. 

Bioactive polymers. Osseointegration. 
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1 INTRODUÇÃO 

O desenvolvimento de novos materiais para aplicações biomédicas concentra esforços 

e estudos por toda parte do mundo, sendo o principal desafio dos pesquisadores unir 

propriedades de volume favoráveis com superfícies que exibam boas respostas biológicas. 

Dentre os biomateriais mais estudados se destacam o titânio comercialmente puro e 

suas ligas, em especial a liga Ti6Al4V, a qual vem sido preterida ultimamente devido a efeitos 

indesejados com a sua aplicação associado aos elementos de liga vanádio e alumínio.  

Dessa forma, novas ligas a base de titânio foram estudadas nas últimas décadas 

visando aplicações biomédicas. A liga Ti15Mo apresenta papel de destaque devido a seu 

baixo módulo de elasticidade (70 GPa) e elevada resistência/módulo. Além disso, apresenta 

elevada ductilidade e tenacidade devido a sua estrutura cristalina (CCC) justificando seu 

emprego na área biomédica (HO et al., 1999). O Quadro 1 expõe alguns exemplos de ligas de 

titânio e suas respectivas propriedades mecanicas.  

Quadro 1 - Ligas de titânio e suas principais propriedades mecânicas. 

Material Módulo (GPa) Resistência à tração (MPa) Fase 

Ti-cp 100 240-250 α 

Ti6Al4V 112 895-930 α + β 

Ti5Al2.5Fe 110 1020 α + β 

Ti12Mo6Zr2Fe 74-85 1060-1100 β 

Ti15Mo 70 1380 β 

(fonte: adaptado de Rack, 2006) 

Além do comportamento mecânico favorável, é igualmente importante para o sucesso 

de um implante que sua superfície seja adequada ao meio no qual será implantada. Quando 

um material é inserido no corpo humano uma série de reações em cascata ocorre, o que pode 

levar a sua integração. A primeira etapa desse processo é chamada de estabilidade primária e 

está relacionada à ancoragem do implante ao osso, porém com o passar do tempo essa relação 

perde importância em detrimento de uma segunda etapa, a ligação biológica entre as partes 

envolvidas (LAVENUS, 2010).  

Nos últimos anos, diversos tratamentos de superfície buscando maior interação 

biológica foram desenvolvidos. Os tratamentos de superfície podem ser classificados em 
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mecânicos, físicos e químicos, de acordo com o mecanismo de modificação superficial do 

material (LIU et al.., 2004; MIYAZAKI et al.., 2002; FUKUMOTO et al.., 1999; LEI et al.., 

2001; KIM et al.., 2002; LIU; CHU; DING, 2004; RIEDEL; WILLIAMS; POPAT, 2011; 

ZHU et al.., 2011; ALLAM; FENG; GRIMES, 2008; WANG,1996).  

Dentre as diversas técnicas de modificação utilizadas pode-se ressaltar o tratamento de 

oxidação anódica. Neste processo dois eletrodos (um anodo de trabalho e um catodo de 

platina) são imersos em um eletrólito e empregando uma diferença de potencial promove-se a 

adsorção do oxigênio da solução no metal, formando uma camada óxida sobre o substrato 

(BRUNETTE et al., 2001). 

Dependendo de fatores do processo (potencial aplicado, viscosidade do eletrólito, 

distância entre os eletrodos) e/ou propriedades do material anodizado o resultado pode variar 

de formação de nanoporos à nanotubos desalinhados e finalmente nanotubos alinhados. 

Figura  1 – Esquema teórico do crescimento de nanotubos de TiO2 e morfologia obtida para 

oxidação anódica do Ti-cp. 

(fonte: Ketul, 2007) 

A criação de nanoestrutura de morfologia tubular na superfície do metal, segundo 

Balla et al.. (2010) apresenta maior grau de oxidação e de energia de superfície, bem como 

melhora considerável da biocompatibilidade em comparação com superfícies lisas. Estudos 

também apontam que superfícies nanoestruturadas se assemelham à estrutura da matriz 

extracelular (CHANG, 2012) e essa morfologia favorece a adesão celular de maneira direta e 
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indireta (CHOE, 2011; POPAT, 2007 a,2007 b; SMITH, 2010, 2011). É importante ressaltar 

que a morfologia dos nanotubos, seja comprimento, diâmetro e/ou espessura da parede tem 

papel fundamental na estabilização da fase constituinte do dióxido de titânio (BAUER, 2011) 

o que por sua vez pode também influenciar o crescimento celular.

É de vital importância para a caracterização de um biomaterial a sua resposta biológica 

e se propõem duas vias para essa avaliação: estudos in vitro (por cultura de célula em 

laboratório) e in vivo (com implantação do material em um hospedeiro animal). Tal sequência 

é proposta já que os primeiros ensaios obtêm respostas confiáveis sem a necessidade de 

sacrifício de animais (BRAMMER, 2008). Assim sendo ensaios de cultura de células sobre 

discos de biomateriais metálicos são amplamente utilizados para essa finalidade.  

Durante tais ensaios células de linhagem adequadas são cultivadas sobre biomaterial e 

deverão se fixar e proliferar sobre a superfície. No entanto, Smith et al.. (2010, 2011) 

constataram que essa proliferação é muito mais eficaz em superfícies recobertas por 

nanotubos, com maior atividade mitocondrial de células, como verificado por testes de 

viabilidade celular (OH et al.. 2006). Os mesmos autores atribuem esse comportamento ao 

estímulo no alongamento celular exercido por superfícies nano-organizadas e ainda, segundo 

Altankov (1996), materiais ultra-hidrofílicos (característica comum em superfícies 

anodizadas) são mais favoráveis à adesão e proliferação celular.  

Mais recentemente, pesquisadores tem buscado utilizar superfícies com nanotubos 

para liberação de medicamentos in situ. Entretanto, a liberação por superfícies com nanotubos 

simplesmente preenchidos por medicamentos é de difícil controle o que torna essencial o 

emprego de um tratamento que auxilie esse processo (SONG, 2009). Dentre as alternativas 

propostas, pode-se destacar o recobrimento de nanotubos com camadas poliméricas. Aw et al. 

(2011) obtiveram sucesso em seus estudos a partir do preenchimento de TNTs com micelas 

poliméricas anfifílicas contendo medicamentos no seu interior e posterior recobrimento por 

uma camada de polímero (alilamina) à plasma (Figura 2). A combinação dessas técnicas 

possibilitou a liberação controlada do medicamento reduzindo a velocidade em mais de 200%. 
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Figura  2 - Nanotubos preenchidos por micelas poliméricas carregados de medicamentos e 

recoberto por polímeros a plasma. 

(fonte: adaptado de Aw, 2011) 

Outra possibilidade promissora que vem sendo explorada no combate a infecções 

sobre implantes é o recobrimento de superfícies por polímeros bioativos (CHOUIRFA, 2016). 

Ao contrário do que acontece em superfícies carregadas de medicamentos o objetivo desta 

técnica não é destruir possíveis bactérias aderidas e sim impedir a adesão inicial ao facilitar a 

ligação com proteínas celulares. A Figura 3 ilustra a diferença no mecanismo de ação das 

duas técnicas. 

Figura  3 - Representação esquemática dos efeitos antimicrobianos por liberação (a) e por 

contato (b). 

(fonte: adaptado de Jia, 2016) 
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Dessa forma a associação de materiais metálicos com propriedades de volume 

reconhecidamente viáveis, superfícies nanoestruturadas e recobrimentos poliméricos 

representa uma promissora opção na pesquisa de materiais para aplicações biomédicas. 
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5 CONCLUSÃO 

O objetivo deste trabalho foi a modificação da superfície da liga Ti15Mo por oxidação 

anódica e sua associação a polímeros bioativos para aplicação biomédica. Os resultados 

obtidos permitem as seguintes conclusões: 

a) A oxidação anódica permite o crescimento de nanotubos de TiO2 sobre liga Ti15Mo

em eletrólito de NH4F/glicerol sob potencial de anodização de 5V, 10V e 20V. 

b) Nanotubos formados a 10V são compostos de oxido na fase anatase, apresentam

ultra-hidrofilicidade, homogeneidade da camada e baixo diâmetro interno. A combinação 

dessas características é favorável ao crescimento celular e fez com que tal condição fosse 

escolhida para o recobrimento por polímeros e posteriores estudos in vitro. 

c) A deposição de PMOXA pelo método físico (PECVD) pode ser realizada sob

diferentes condições de potencia e todas apresentam interação positiva com o antiséptico 

clorexidina, porém por apresentar molhabilidade e espessura favoráveis deposições a 15W 

foram escolhidas para a sequência do trabalho. 

d) O TiO2 formador dos nanotubos pode ser efetivamente grafitizado com poliNaSS

sem necessidade de oxidação química requerida para superfícies não anodizadas. Comparando 

os resultados obtidos para a taxa de grafitização das superfícies com nanotubos com as taxas 

reportadas na literatura para superfícies não anodizadas é possivel afirmar que a 

nanoestruturação do óxido levou a maior grafitização da superfície. 

e) As superfícies da liga Ti15Mo, anodizadas ou não, antes ou depois de recobrimento

polimérico não indicam citotoxicidade. Todavia, superfícies contendo clorexidina foram 

responsáveis por morte celular. Estudos mais aprofundados serão necessários para confirmar 

se a citotoxicidade desta condição esta ligada a dose de medicamento ou cinética de liberação. 

f) Dentre todas as condições estudadas os nanotubos de TiO2 revestidos de poliNaSS

apresentam melhor comportamento in vitro no que diz respeito a viabilidade celular a 24 

horas, proliferação celular a 7 dias, morfologia celular e adesão  a curto termo. 

g) A atividade da enzima fosfatase alcalina e deposições de cálcio e fosfato confirmam a

diferenciação de osteoblasto superior em superfícies contendo poliNaSS. 

Finalmente, a liga Ti15Mo contendo nanotubos e recoberta por polímeros ativos é 

viavel para aplicações biomédicas podendo futuramente representar uma alternativa superior 

aos produtos disponiveis no mercado.  
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