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Resumo

Desde o0 século passado, com a descoberta das propriedades bioldgicas do titanio, este
material passou a ser amplamente utilizado na area biomédica, principalmente na area
odontoldgica, com os implantes dentarios. A camada passivadora de didxido de titanio que
se forma na superficie do titanio comercialmente puro (F67) e da liga Ti6Al4V (F136),
possui a capacidade de estimular uma resposta do organismo, gerando assim a
osseointegracdo. O processo de osseointegracdo pode ser otimizado com o controle das
caracteristicas morfoldgicas e quimicas do revestimento. O titdnio comercialmente puro
(TICP) e as ligas de titanio, com destaque para a liga (Ti6Al4V), sdo 0s mais usados como
implantes dentarios. Possuem desempenho clinico desejavel e devido as propriedades
fisico-quimico-mecanicas como: baixa densidade, baixo modulo de elasticidade, alta
resisténcia mecanica, excelente biocompatibilidade, maior tendéncia a osseointegracdo e
reduzida reacdo com os tecidos circundantes, decorrente da formacao rapida da camada de
passivacao (TiO2) de espessura nanométrica na superficie do material. Este trabalho tem
como objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre as interagbes entre o titanio
comercialmente puro(F67) e a liga Ti6Al4V (F136) com o organismo. Serdo abordados
também temas como a formacdo e caracteristicas da camada de revestimento, fases com
propriedades bioldgicas, tipos de tratamento de superficie dos implantes e interacfes
celulares e de proteinas e influencias de ions na camada de revestimento.

Palavras-chave: Osseointegracdo. Revestimento. Tratamento de superficie, Interacdo
celular. Oxido de titanio.

1. Introducdo

A selecdo de materiais para implantes dentarios é baseada em propriedades
mecéanicas, propriedades quimicas e na biocompatibilidade. Independentemente da funcéo
e local de aplicacdo dos implantes dentarios, 0s materiais devem apresentar boa resisténcia
a corroséo, biocompatibilidade e estar isentos de elementos toxicos [1].

O titanio € classificado de acordo com sua microestrutura, podendo ser do tipo alfa,
beta ou alfa-beta. O titanio comercialmente puro (TiCP) apresenta uma estrutura cristalina
hexagonal compacta (fase a) até 882 °C. Acima desta temperatura ocorre alteracdo para a
estrutura cubica de corpo centrado (fase PB). Existem elementos estabilizadores ¢ neutros
gue compdem essas estruturas. Alguns elementos, incluindo aluminio (Al), estanho (Sn) e
zircOnio (Zr), estabilizam a fase o, enquanto elementos como vanadio (Va), molibdénio
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(Mo), niébio (Nb) e manganés (Mn) estabilizam a fase . Desta forma, as propriedades da
liga dependem da composicao, das proporgdes relativas das fases a e B, dos tratamentos
térmicos e das condigdes de processamento [2].

O titanio possui propriedades que reinem alta resisténcia mecanica e resisténcia a
corrosdo, além disso, é reativo quando em contato com a agua e oxigénio, formando uma
fina camada de ¢xido na sua superficie. Essa camada funciona como uma barreira,
impedindo que ions metalicos da matriz metalica sejam liberados para o meio, prevenindo
a corroséo do material.

O processo de osseointegracdo pode ser otimizado através do controle das
caracteristicas morfologicas e quimicas da camada de 6xido de titdnio formada na
superficie do metal.

Algumas propriedades celulares como adesao, alteracbes morfoldgicas, proliferacdo
e diferenciacdo sdo afetadas pelas propriedades da superficie do implante. Dentre elas,
destacam-se a composicdo, a rugosidade, a tensdo superficial e a carga eletrostatica do
oOxido de titanio.

A adsorcdo, a adesdo e o espraiamento pertencem a primeira fase da interacao

célula- implante e engloba vérios fenbmenos até que a célula esteja adsorvida sobre o
material [3]

A norma técnica ASTM F67 classifica o cp Ti para aplicacbes médicas em quatro
graus, G1-G4 . No entanto, o cp Ti ndo é utilizado em aplicacGes médicas que envolvem
altas tensdes, como proteses ortopédicas. O Titanio G5 (uma liga Ti—-6Al-4V) é a escolha
preferida devido a sua alta resisténcia mecanica, que garante a transmissao de carga para
tecidos 0Osseos durante muito tempo, o que € necessario quando os tecidos duros
danificados sdo substituidos por proteses [4].

A norma ASTM F136 especifica os requisitos de Ti G5 (Ti-6Al-4V) para
aplicacdes biomédicas. Esta liga tem boa propriedades mecanicas, mas exibe um possivel
efeito toxico de liberagdo de vanadio e aluminio. Por esta razdo, ligas isentas de vanadio e
aluminio tém sido propostas para aplicacfes de biomateriais [5]. A liga de Ti—-6AlI-4V tem
6% de aluminio e 4% de vanadio (estabilizadores em temperatura ambiente), apresenta
modulo de elasticidade proximo ao do 0sso humano que é de 14GPa. A liga Ti-6Al-4V
possui o valor da razdo de Poisson (v) ¢ de 0,33, o modulo de rigidez (G) de 41GPa e a
razdo do modulo de rigidez pelo mddulo de elasticidade (G/E) é de 0,38 [6]. Devido a
possibilidade de corrosdo as hastes usadas como préteses de quadril sdo feitas de ligas
deTi-6Al-4V e a cabeca de ceramica (resistente ao desgaste, a corrosdo e com tenacidade a
fratura). O interior do soquete pode ser feito com um polietileno de ultra-alto peso
molecular que tem um coeficiente de atrito baixissimo [7].

Como existe uma relacdo direta entre o conteudo intersticial e resisténcia mecanica.
Logo, o Ti G1 tem a menor resisténcia mecanica, enquanto Ti G4 tem a maior resisténcia a
tracdo e 0 modulo de elasticidade do que o cp Ti séo significativamente inferiores aos do
Ti G5; porém ainda é alto quando comparado ao 0sso (10-30 GPa) e pode ser cerca de 3 a
6 vezes maiores que as do osso cortical. Estudo por analise de elementos finitos mostram
que materiais com modulo de elasticidade menores causam levam a menor atrofia dssea,
devido a melhor distribuicdo das tensdes na interface osso-implante. O titanio



comercialmente puro ainda é a escolha para locais que demandem resisténcia a corrosao e
que a liberacao de ions como o aluminio e o vanadio, devido ao desgaste por corrosdo do
TiG5, sdo motivo de preocupacéo [1].

Nas ligas de titanio, o aumento do teor de oxigénio, nitrogénio e ferro, o Ti G4 tem
maior resisténcia a tracdo do que o Ti G2. Oxigénio e nitrogénio melhoram as propriedades
mecanicas do Ti G4 por solucdo solida intersticial e ferro por solucéo sélida substitucional.
A adicdo de Al e V aumenta a resisténcia a tracdo da liga Ti G5. A resisténcia a tragédo
aumenta significativamente com o aumento do grau de Ti; em contraste, o alongamento
diminui com o aumento do teor de Ti. [8]

Assim, esse capitulo destaca aspectos relacionados a biocompatibilidade,
osseointegracdo, e a influéncia da topografia de superficie do titdnio comercialmente puro
e suas ligas.

1.1. Biomateriais

Os biomateriais sdo materiais, ndo farmacos, utilizados para reparo ou substituicéo
de partes do corpo, através da interacdo com células tecidos e 6rgdos, podem ser naturais
ou sintéticos [8].

1.2. Biocompatibilidade

Habilidade de um material desempenhar, com uma resposta tecidual apropriada,
uma aplicagdo especifica [9].

1.3. Osseointegracao

O termo osseointegracdo foi criado por Branemark para descrever uma “conexao
estrutural e funcional direta entre o osso vivo e a superficie de um implante com carga”.
Atualmente a osseointegracdo clinica € um processo que depende da interacdo histologica,
onde é necessario que haja um contato continuo entre o osso alveolar e a superficie do
implante, conforme é mostrado na figura 1[10].

Figura 1 - Crescimento 6sseo direto em contato com o implante.

Somente Titanio, Nidbio e Tantalo possuem a capacidade de estimular o processo
de osseointegracéo.



2. Revisao de literatura

2.1. Caracteristicas do Ti(CP) e da liga Ti6Al4V

Uma caracteristica indesejavel do titanio e suas ligas é a sua bioinércia, o que pode
comprometer significativamente o implante.

O titanio e suas ligas ndo se unem diretamente ao substrato bioldgico, se unem
através de um filme de 6xido de titanio (nas fases Rutilo e Anatase) formado em sua
superficie. A morfologia da superficie dos implantes (microporosidades) também € de vital
importancia para o processo de deposicao de hidroxiapatita, e consequente osseointegragéo
[11].

O filme de 6xido de titdnio, formado de modo espontaneo, também conhecido
como oOxido de titanio nativo, possui alta densidade, boa aderéncia ao substrato e grande
resisténcia a corrosdo. Porém, as propriedades do 6xido nativo ndo sdo as melhores para
promover a osseointegracdo e é necessario o controle na formacédo do tipo de oxido de
titnio formado na superficie do implante [11].

O Titanio possui diversos oxidos: TiO, TiO2, Ti20s, Ti20, TisOs e TizO2, poréem
apenas o didxido de titanio, quando nas fases rutilo e anatase, possuem a capacidade de
estimular a osseointegracdo. Na figura 2 pode-se observar esquematicamente as estruturas
cristalinas das fases Rutilo e Anatése do TiO2, onde os atomos deTi sdo representados pela
cor cinza e os &tomos de oxigénio pela cor vermelha. [11]
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Figura 2 — Estrutura Cristalina das fases Rutilo e Anatése do TiOx.

As porosidades da superficie de implantes metalicos melhoram a osseointegracao,
tanto em aplicacGes ortopédicas quanto em odontoldgicas. Os implantes estdo em um
ambiente de carregamento multiaxial in vivo, por isso existe a necessidade da avaliacdo da
resisténcia de revestimentos sob carregamento de compressdo e cisalhamento. Uma fraca
interface entre o revestimento poroso e o substrato denso pode ser um problema. A
porosidade ideal para a superficie de implantes dentarios de titdnio e suas ligas
esta na faixa ente 1 e 50 microns [12].

O processo de osseointegracdo é totalmente dependente da superficie do implante e
das reacdes geradas por esta superficie no organismo. Os fatores que influenciam sdo a
morfologia da superficie, topografia, rugosidade, composicdo quimica, energia de
superficie, potencial quimico, encruamento, presenca de impurezas, espessura da camada
de 6xido de titdnio e a presenca de compositos metélicos e ndo metalicos e as reacdes do
tecido dsseo [13].



O objetivo destas alteracGes nas superficies dos implantes é acelerar o processo de
instalacdo de carga sobre os implantes. Para isso, a interface entre 0 0sso e o implante com
carga imediata deve ter resisténcia mecéanica semelhante a técnica convencional, e é
provavel que o processo de mineralizacdo 6ssea seja concluido, resultando em um tecido
com capacidade de resistir as forgas orais [14].

Ti6AI4V é uma escolha popular para implantes metélicos por causa da sua
excelente biocompatibilidade, resisténcia a fadiga, resisténcia a corrosao e alta resisténcia
mecanica combinada com baixo médulo de elasticidade. Ti6Al4V é amplamente utilizado
em proteses de quadril total, artroplastia (ATQ) e artroplastia total do joelho (ATJ),
juntamente com varios implantes dentarios e espinhais [15].

2.2. Mecanismo de bioatividade em implantes dentérios

Os biomateriais bioativos, sdo aqueles que estimulam uma resposta do organismo,
podem ser: osteocondutores ou osteoindutores. Os osteocondutores se ligam aos tecidos
duros (Ex.: Hidroxiapatita sintética), ja os osteoindutores estimulam a producao de 0sso em
sua superficie (Ti cp, caso seja realizado um tratamento em sua superficie) [16].

Durante o processo de oxidacdo da superficie dos implantes, diferentes elementos
quimicos como o Caélcio e o Fdsforo podem ser adicionados com o intuito de estimular a
bioatividade [16].
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Figura 3 — Micrografias de superficies de TiO2, com deposicdo de Ca e P.

Materiais com bioatividade, ap6s serem instalados, estimulam as respostas do
organismo e no caso dos implantes de titanio e suas ligas, estimulam a deposicdo de uma
camada de hidroxiapatita em sua superficie [16].

O o6xido de titanio tende a absorver agua formando grupamentos de hidroxilas na
superficie do implante. Estes grupamentos também podem ser produzidos com um
tratamento térmico, associado a um banho de solucdo de NaOH. Implantes com este
grupamento funcional possuem capacidade de estimular a deposicdo de apatita em sua
estrutura. A capacidade do metal é atribuida a titanato de sddio amorfo que é formado
durante 0 NaOH e tratamento térmico. A bioatividade é dependente da quantidade de
grupamentos funcionais localizados em sua superficie [17].

Observa-se na figura 4 um esquema demonstrando a absorcéo de agua pela camada
de TiO da superficie dos implantes.
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Figura 4 — Esquema demostrando a absorcao de 4gua pela camada de TiOa.

Alguns implantes comerciais possuem flior na superficie com o objetivo de formar
fluorapatita com maior e melhor resisténcia a dissolucdo que a hidroxiapatita, além de
melhorar a incorporacdo de colageno da matriz 6ssea, aumenta a nucleagdo de cristais de
apatita, aumenta a densidade 6ssea, estimula as células osteoprogenitoras, eleva a fosfatase
alcalina, ajuda na ligacdo das células Osseas e dos tecidos calcificados na superficie do
implante [18].

Os implantes usinados contendo uma camada de 6xido de titanio enriquecida com
flGor tém maior resisténcia a remocdo que os implantes sem fldor*. O aumento da
resisténcia mecéanica ocorre na quarta semana ap6s a instalacdo e o efeito € mais
pronunciado na oitava semana. O mecanismo sugerido € que o fllor ao entrar em contato
com 0 0ss0, induz a reacdo com o fosfato do osso. Além disto, o flior ao ser liberado da
superficie do implante catalisa a formacdo de o0sso novo, inibe a adsorcdo de
proteoglicanas e glicosaminaglicanas, mecanismos estes que aumentam a adeséo do 0sso
na superficie do implante [18].

O flbor presente na superficie do implante atrai Ca e P das solugbes saturadas,
aumenta a atividade do CaP na superficie do titanio, aumenta a densidade do 0sso
trabecular durante a remodelacdo, aumenta a proliferacdo de células dsseas mediante o
aumento do nivel iénico intracelular, aumenta a diferenciacdo das células mesenquimais e
possibilita o estimulo de fatores de crescimento [18].

Observa-se na figura 5 um esquema demonstrando a influéncia de diferentes ions
nas superficies dos implantes.
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Figura 5 — Esquema demonstrando a influéncia de diferentes ions nas superficies dos
implantes.

2.3. Influéncia da superficie dos implantes dentarios nas células.



Acreditava-se que as células do organismo identificavam a presenca de um corpo
estranho, estimulavam um processo inflamatério, que iria gerar o encapsulamento do
biomaterial, isolando-o0 assim do organismo.

A morfologia da superficie dos implantes possui grande influéncia no processo de
osseointegracdo, afeta a fixacdo, proliferacdo, sintese da matriz extracelular, liberacdo de
fatores de crescimento e producdo de citosinas [19].

A osseointegracdo so ocorre se as células aderirem ao biomaterial da superficie do
implante, para isso ocorrer tem que haver uma reorganizagdo do citoesqueleto e troca de
informagdes entre as células e a matriz extracelular, gerando ativagdo de genes especificos
e a remodelagéo tecidual [20].

A presenca de osteoblastos nas superficies dos implantes ndo é suficiente para que
haja a osseointegracao, as células precisam ser estimuladas a proliferar. A fibronectina é
uma proteina que estimula esta proliferacdo celular, assim como a proteina morfogenética
0ssea-2 (BMP-2). Durante o inicio do processo de cicatrizacdo, apés a instalacdo do
implante, o organismo forma uma rede de fibrina, esta rede possui proteinas adesivas
associadas a ela, o que permite a adesdo de células [21].

A osseointegracdo é dependente da retencdo de fibrinas para permitir que as células
osteogénicas migrem para a superficie do implante. O tratamento de superficie, além de
modificar a rugosidade, torna a superficie mais isotrépica e cria arestas com caracteristicas
adequadas para a retencdo de fibrinas [21].

A superficie dos implantes ird primeiramente absorver proteinas do meio
extracelular, criando uma interface para a adesdo celular. A morfologia, microtopografia e
quimica de superficie serdo responsaveis pela adesao celular e pela organizacdo celular. Os
mecanismos de fixacdo irdo determinar a forma da célula, esta informacdo € passada pelo
citoesqueleto para o nucleo da célula, resultando na expressdo do fendtipo. A superficie do
implante deve estimular a adesdo das proteinas que irdo estimular a adesdo das células
desejadas [22].

Assim que o implante entra em contato com o sangue, a superficie de oxido de
titdnio absorve moléculas como fator I, fator Il e 1gG e logo apdés chegam ao local
plaquetas e granuldcitos polimorfonucleares, leucdcitos, neutréfilos, acidofilos e basofilos
[23].

Apbs a reacdo inicial ao corpo estranho, uma cascata de eventos se segue. Estes
eventos podem causar a osseointegracao ou o encapsulamento do implante. Para que haja a
osseointegracdo, o controle de cargas e de micromovimentacdo do implante € essencial
[23].

A concentracdo de leucocitos, responsaveis pela acdo fagocitaria € influenciada
diretamente pela espessura da camada de 6xido de titanio, os granulécitos sdo dependentes
da rugosidade superficial, enquanto os macréfagos preferem superficies mais lisas [24].

Os tratamentos de superficie alteram a rugosidade, molhabilidade, energia e
capacidade de adsorcdo de moléculas que sdo reconhecidas pelos osteoblastos. Implantes
com rugosidades estimulam a adesdo de osteoblastos quanto comparados com implantes
sem rugosidades. Quanto maior a molhabilidade e a energia de superficie, maior a adesao



de osteoblastos. A adesdo celular é um dos primeiros eventos e € essencial para a formacao
0ssea [25].

2.4. Topografia da superficie do implante

As superficies dos implantes sdo amplamente estudadas, ainda ndo se compreende
totalmente o mecanismo de osseointegracdo, mas se sabe que quando a superficie
apresenta uma rugosidade adequada, a interacdo entre 0 0sso e 0 implante € maior, gerando
assim maior estabilidade no implante [26].

Além da superficie dos implantes, devemos levar em conta outras caracteristicas
como: o desenho do implante; a morfologia da superficie. O desenho do implante envolve
dimensGes (comprimento, didmetro e espessura da parede), forma (cilindrica, conica e
hibrida), tipo de rosca (triangular, quadrada, trapezoidal, arredondados, microparafusos e
ranhurados), trajetos das roscas dos parafusos, angulo das roscas do parafuso e tipo de
conexdo da protese (hexagonal externo, conexao interna ou cone Morse) [27].

2.5. Tratamento da superficie dos implantes dentarios.

Para se obter as superficies biocompativeis dos implantes, diversas técnicas podem ser
utilizadas, como:

e Usinagem: Por esses métodos os implantes passam por processo de limpeza,
descontaminacdo e esterilizacdo. Estes implantes ndo possuem rugosidades na
superficie, mas possuem imperfeicdes geradas pelas ferramentas de usinagem, o
que permite a adesdo de osteoblastos. O tempo para este implante receber carga é
maior do que os implantes com superficie tratada. Estes implantes estdo em desuso
[28].

e Plasma sprayed e/ou laser: os processos de tratamento usando pulverizacdo a laser
ou plasma induzem *a formacdo de rugosidades que podem ser caracterizadas
como macrorrugosidades. A pulverizacdo de plasma e os tratamentos a laser néo
estdo mais sendo usados, porque as macrorrugosidades resultantes tém maiores
efeitos sobre a estabilidade priméaria do que a estabilidade secundaria [29]

e Ataque &cido: cada fabricante possui sua metodologia propria, composicdo do
acido ou mistura de &cidos, tempo e temperatura. Os acidos mais utilizados sdo os
acidos sulfurico, nitrico, fluoridrico, cloridrico e combinacGes de &cidos. Apds o
ataque acido o implante € mergulhado em solucdo de acido nitrico para formar a
camada de passivacdo na superficie do implante. Esta técnica gera uma superficie
rugosa, homogénea, bioativa [30].

e Jateamento seguido de ataque &cido: a superficie do implante sofre deformacéo
plastica, na qual uma camada com tensao residual de compresséo € criada. Parte da
energia cinética das particulas é armazenada como defeitos cristalinos, como
discordancias e contornos de gréo, e essas modificacbes aumentam a energia de
superficie do material. O tratamento com acido ap0s o0 jateamento remove algumas
camadas atdmicas da superficie de titanio deformado pelo jateamento e parte da
tenséo residual permanece na superficie do implante [31].

e Anodizacdo: O titanio tem uma alta energia superficial apds a usinagem, a adsor¢éo
das primeiras moléculas de oxigénio leva aproximadamente 10 ns. O oxigénio
adsorvido se transforma em oOxido de titanio em poucos milissegundos. Logo, o



contato direto entre titanio puro e 0 0sso € muito improvavel. A camada de dxido
de tithnio e suas propriedades sdo mais importantes em termos de
biocompatibilidade do que as do titanio. Com base neste fato, a morfologia e a
estrutura cristalina do Oxido de titdnio das superficies do implante foram
modificadas. Um dos métodos consiste em aumentar a espessura da camada de
Oxido por anodizagdo. Isso pode ser alcancado através de varios procedimentos
eletroquimicos. Neste processo utiliza-se solugdo eletroquimica, eletrodos e tensao
elétrica [32].

Figura 6 — Micrografia da superficie de um implante dentario; (a) - usinado, (b) - tratada
com laser, (c) — tratada com ataque acido, (d) — tratada com jateamento seguida por ataque
acido, (e) — tratada por anodizacao.

Durante o processo de oxidacgdo da superficie, elementos quimicos que estimulam a
bioatividade podem ser incorporados & camada de 6xido, elementos como o calcio e o
fosfato [32].

Implantes anodizados que receberam a deposicdo de ions de Célcio incorporados na
superficie e com rugosidade de 0,3 micra apresentaram maior area de contato 0sso-
implante que os implantes jateados e com rugosidade de 0,9 micra. O tratamento de
anodizacdo melhora significativamente a molhabilidade da superficie do implante e
aumenta a superficie em 10% em relacdo ao implante tratado com &cido. Com o tratamento
de anodizacdo é possivel alterar simultaneamente a rugosidade e incorporar Ca e P na
superficie. Esta superficie & conhecida como osseoindutora, sendo que a osseointegragdo
do implante ocorre simultaneamente da superficie em dire¢do ao 0sso maduro e vice-versa
[33].

Diversas técnicas podem ser utilizadas para a oxidacdo da superficie dos implantes,
dentre elas temos a “oxidacao por microarco” (MAQO), que ¢ um tratamento eletroquimico
da superficie do material. Este processo consiste na oxidacdo anddica da superficie do
implante usando altas tensdes, gerando uma superficie de éxidos com microporosidades
[34].



O Ti6AI4V tratado com MAO acumula titénio (Ti), aluminio (Al) e vanadio (V) na
superficie do implante, o que pode ter um efeito adverso na citocompatibilidade do
material. Alguns estudos mostram a liberacdo de ion de Vanadio oriundos do d6xido de
Vanéadio, podem gerar reagGes inflamatorias e efeito osteolitico, 0 que poderia resultar na
soltura da protese, mas como os ions de Vanadio sdo sollveis, eles sdo removidos durante
o0 procedimento cirdrgico ou com o fluido corporal, minimizando seus efeitos deletérios no
organismo. lons de Titanio e de Aluminio, ndo possuem efeito deletério significativo.

3. Conclusodes

e Os resultados de estudos in vivo e in vitro mostram que as caracteristicas de
superficie dos implantes dentarios influenciam a atividade celular.

e O tratamento da superficie do implante dentario influencia a forma como as células
aderem a superficie, o que contribui para a diferenciacdo, proliferacéo,
diferenciacdo e formacao de matriz extracelular;

e Caracteristicas topogréficas, rugosidade, energia e quimica composi¢cao modificam
o crescimento celular e alteram a funcdo celular nos estagios iniciais da
osseointegracéo;

e Os tratamentos das superficies com adicao de flior e anodiza¢do com incorporacao
de fosforo e célcio, alteram simultaneamente a rugosidade, a composi¢do quimica,
a energia da superficie e o tipo de cristal de titanio presente na superficie do
implante.
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