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Resumo: Este artigo apresenta uma revisdo sistematica sobre os diferentes processos estudados na
literatura para obtengdo de nanoestruturas sobre a superficie de titanio para aplicagées em
implantodontia, indicando os efeitos da nanotopografia sobre o processo de osseointegragio. A partir
de uma triagem inicial, 28 artigos foram selecionados e analisados e os seus resultados elencados em
fungdo do processo de obtengdo da estrutura, caracterizagao e conclusdes dos autores acerca dos
efeitos investigados sobre o processo de osseointegragdo. Concluiu-se que as publicagdes analisadas
estdo em acordo com os resultados entendidos como consenso pela literatura, de que esta claramente
demonstrado que a resposta do osso é influenciada pela topografia superficial dos implantes: o aumento
da rugosidade promovido pela nanotopografia da superficie do implante amplia a resposta ¢ssea. Em
todos os casos demonstrou-se melhor resposta biologica nas superficies de materiais nanoestruturados
com relagdo aos parametros de comparagao estudados, em geral superficies metalicas “lisas” (usinadas,
lixadas ou polidas).

Os primeiros estudos acerca do emprego do titanio como material biocompativel para uso em aplicagoes
biomédicas datam do final da década de 1960 e partem dos esforgos de Branemark sobre a
caracterizagao microscopia da formagdo oOssea sobre a superficie de implantes de titanio usinados
(BRANEMARK, 1969). O processo de formagdo de tecido ¢sseo diretamente sobre a superficie do
implante é chamado de osseointegragao, e é aceito como um dos principais fatores de sucesso no
desempenho de um implante (GUEHENNEC et al., 2007).

A taxa e qualidade da osseointegragdo em implantes de titanio esta relacionada pela literatura as
caracteristicas da sua superficie. Albrektsson et al. (2004), dividiram essas caracteristicas superficiais
em trés categorias: propriedades mecanicas, topograficas e fisicoquimicas. Dentre estas
caracteristicas, varios estudos indicam que a rugosidade superficial dos implantes de titanio afeta a taxa
de osseointegragdo e sua fixagao biomecanica (SUL et al., 2005; GUEHENNEC et al., 2007; Elias et al.,
2008; WENNEBERG, 2009). Neste sentido, o desenvolvimento de novas tecnologias de processamento
da superficie de implantes de titanio, tem focado esforgos no estudo de modificagées na topografia
superficial, em detrimento das suas caracteristicas quimicas.

A rugosidade superficial dos implantes de titanio pode ser classificada em trés niveis de escala
dimensional (GUEHENNEC et al., 2007): o nivel macro, definido por caracteristicas topograficas na escala
de milimetros a dezenas de microns; o nivel micro, caracteriza rugosidades superficiais de tamanho
entre 1a 10 microns; por fim, materiais com topografia superficial entre 1 e 100nm estdo na ordem da
nanoescala. Segundo Variola et al. (2011), é reconhecido que a interagdo entre o material do implante e o
tecido hospedeiro é principalmente governado pela disposicdo superficial nanométrica: estas
superficies possuem a capacidade unica de afetar diretamente os eventos em nivel celular e molecular
que determinam a resposta biolégica ao material implantado, como adsor¢do de proteinas, adesdo
celular e proliferagdo.

Desta forma, o estudo de técnicas nanotecnolégicas aplicadas ao desenvolvimento de caracteristicas
superficiais em nanoescala, esta entre as principais tendéncias exploradas pela literatura para criagdo
de modificagdes na topografia superficial dos implantes de titanio (GUEHENNEC et al., 2007). Este
estudo tem por objetivo identificar, a partir de uma revisdo sistematica da literatura, o estado da arte em
termos de processos de alteragdo superficial de implantes de titdnio em escala nanométrica,
relacionando cada processo a topografia superficial obtida e aos seus efeitos sobre a osseointegragio.
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janeiro de 2021. Foi utilizada a ferramenta de busca da base de dados Web of Science (Publons) para a
triagem inicial, restrita as publicagdes dos ultimos 16 anos, com periodo de restricdo entre 2004 e 2020.

Foram empregadas as palavras-chave na triagem inicial: “osseointegration”, com retorno de busca de 291
artigos no periodo. Deste total, foram triados manualmente, pela palavra-chave e abstract, apenas
aqueles que faziam referéncia ao tratamento superficial de implantes de titanio, sendo excluidos aqueles
que implicassem em formacdo de qualquer outro material ou composto na formacéo de estruturas em
nanoescala, mas incluindo aqueles que descreviam combinagdes de materiais ou farmacolégicas com
superficies nanoestruturadas de titanio.

Da triagem, as 28 publicacées remanescentes (incluindo revisdes sistematicas sobre o tema) foram
avaliadas integralmente, sendo avaliados os processos de modificacdo superficial, caracterizacdo e
efeitos sobre a osseointegragdo destas estruturas.

A nanotecnologia envolve o estudo de materiais que possuem topografia em nanoescala ou que sdo
compostos de materiais de dimensées nanométricas (dimensdes entre 1e 100nm). Segundo Mendonca et
al. (2008), a nanotecnologia envolve desde estruturas mais simples, como nanopontos e nanofios, &
construgdo de estruturas mais complexas, como nanotubos. Ainda, os nanomateriais podem ser
classificados de acordo com a sua forma e estrutura, como nanoestruturas, nanocristais,
nanorecobrimentos e nanofibras.

Uma grande variedade de técnicas pode ser empregada na obtencdo destas nanoestruturas sobre a
superficie de implantes de titanio, através da alteragdo das propriedades da sua camada éxida. Essas
técnicas sdo usualmente classificadas em processos quimicos e fisicos (VARIOLA, 2011), podendo serem
usadas em conjunto. O Quadro 1relaciona os métodos empregados encontrados na literatura estudada,
as caracteristicas nanotopograficas da superficie obtida, e as conclusées quanto & resposta da
osseointegraco sobre a superficie.

Dentre os processos quimicos aplicados ao desenvolvimento de nanoestruturas sobre a superficie do
titénio, sdo apontados como os mais comuns empregados: processo de oxidagdo anddica (anodizagdo) e
ataques quimicos.

0 de oxidagdo anddica é um dos mais utilizados. Neste processo, voltagem e corrente galvénica sdo
aplicadas para promover o desenvolvimento de camada de éxido de titanio sobre a superficie do titanio
(catodo), contra um anodo de metal inerte, submersos em solugdo eletrolitica (&cido fluoridrico).
Subsequentemente, um acido forte é empregado para dissolver a camada éxida, criando padrdes que
seguem as linhas convectivas da corrente galvanica (BRESSAN, 2013). Através desta técnica, pode-se
obter estruturas de formato tubular (nanotubos), cujas propriedades fisicoquimicas (incluindo o
didmetro e 0 espagamento entre os tubos) podem ser moduladas pelo ajuste de parametros, tais quais a
composicdo do eletrdlito, voltagem e corrente aplicadas (VARIOLA, 2011).

Os ataques quimicos sobre a superficie do titdnio sdo empregados para expor a superficie a grupos
reativos, criando topografia em nanoescala (MENDONCA, 2008). Estes processos podem ser feitos com
acidos fortes e oxidantes (peréxidos). Segundo Variola (2011), a topografia superficial, molhabilidade,
micro e nanorugosidade, bem como a espessura da camada dxida, podem ser precisamente controladas
pelo ajuste do tempo de exposicdo, temperatura e composicéo das solucdes de ataque. Ainda de acordo
com o mesmo autor, a combinagdo de acidos fortes e perdxidos é eficaz na criagado de finas grades de
“nanopog¢os” (nanopits) sobre a superficie do titanio.

De forma geral, o acido fluoridrico é o mais empregado para técnicas de ataque quimico, geralmente
associado a prévio tratamento por jateamento da superficie. O processo, um dos mais comuns na
industria, ¢ comercialmente denominado SLA (Sandblasting and Acid Etching), onde o ataque &cido
produz nanoestruturas sobrepostas a microtopografia previamente criada pelo jateamento.

Varios processos fisicos sdo empregados para revestimentos nanotopograficos sobre a superficie de
metais, entre os quais plasma spray, PDV (Deposicéo Fisica de Vapor) e Eisa (Automontagem Induzida por
Evaporac&o).

Ainda, segundo Variola (2011), uma categoria especial de métodos fisicos inclui tecnologias que
provocam rearranjos atémicos, como a oxidagao térmica. O autor indica que estas técnicas permitem a
insercdo de ions biclogicamente eficientes & superficie. H& potencial de criagdo de estresses
superficiais, removidos com recozimento do metal. Processos de oxidagao térmica e recozimento tém
sido excepcionalmente explorados em titadnio, para aumentar a bioatividade da camada o¢xida
nanométrica através da modificacdo da sua estrutura cristalina (VARIOLA, 2011).

Os resultados demonstraram que superficies modificadas de

Ti anodizadas em diferentes tensoes mostraram diferentes
morfologias de nanotubos, com forma cristalina anatase. A
superficie anodizada de Ti fabricada em 50 V exibiu a maior
rugosidade e porosidade, que levaram @ maior molhabilidade que
as demais. Isto teve um efeito na indugéo de células fixagéo e
proliferagao, atividade alcalino fosfatsase e deposigao de calcio.

0Os valores médios dos
didmetros e os comprimentos
Anodizagao, com e sem dos nanotubos anedizados em
recozimento posterior 30V, 40V e 50V foram 66 e
1642 nm, 96 € 2534 nm, e 141 e
£325 nm, respectivamente.

Thayk et. al.,
2020

Substrato com tamanho
Anodizagdo sobre  médio de grao de 33 +5 um;
substrato submetidoa nanotubos com diémetro 56,9
refinamento granular, '+ 0,5nm para as amostras sem

Uma quantidade maior de limites de graos na interface fornece
mais ancoragem mecanica para adesao; reducéo no comprimento

ddes nanotubos de 2.0 a 0.4um melhora a adesao conforme o fiujetel> 7020



paramelhorar a adesao preparo do substrato, e bi4,bt
0,3 nm para as amostras com

dos nanotubos.
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Anodizagdo

Deposi¢ao sol-gel

preparo do substrato.

Trés tipos de morfologia
superfici

(~500 nm) e nanoflocos

(100-200 nm de comprimento

€~13nm em espessura).

Nanotubos com média de 80
nm de diametro interno e lym

de comprimento.

Nanotubos de Tum de
comprimento e 105 nm de

diametro, eletrotermicamente

polarizados.

Obtengéo de titanio granulado

ultrafino (300nm) na
superficie do implante.

Apés impresséo, detecgao de
microesferas variando entre

nanofios (20-40
nm de didmetro), nanoninhos

estresse interno na interface é reduzido.

Ensalo in vivo mostrou que os implantes nanoestruturados

resultaram em melhor osseointegragao em comparagdo com os Liet. al., 2020
implantes de titanio e titanio tratado com plasma spray.
Em ensaios in vivo, a nanomorfologia gerou maior formagao
dssea e contato osso-implante do que o controle em 12
semanas, conforme indicado por anélises pCT e histologia, Bakeret. al.,
respectivamente. As amostras também exibiram maior 2019
resisténcia de fixagao em relagao aos controles, quando
submetidos ac teste de arrancamento.
Anélise da fixacao, proliferacdo e diferenciagao dos osteoblastos
in vitro revelou a biocompatibilidade e eficiéncia das amostras.

R R Bandyopadhyay
Caracterizagdes histoldgicas mostraram aumento dos valores de et al., 2019,

madulo de cisalhamento interfacial para as amostras, revelando cura
acelerada com melhor ligagao interfacial entre o implante e 0 osso.

Obtidos altos valores de contato osso-implante,
independentemente da microarquitetura 6ssea, sugerindo que
ufgTi forma uma superficie hidrofilica nano-padronizada com
propriedades metalograficas superiores em comparagao com
cpTi e altos niveis de osseointegragao.

Chappuis et. al.,
2018

0Os resultados mostraram um aumento significativo na adsorgao
de proteinas, adesao celular e disseminagao celular. A expresséao

5-20 pm; apos aar
nanotubos de diametro
aprox. 120nm.

Valores de rugosidade

superficial e melhor qualidade

do filme em relagdo ao
revestimento por imersao.

Implantes impressos com su-

perficie de rugosidade entre 5 e
20pm; anodizados para obtengéo
de nanotubos de comprimento e
odiametro3,26£0,2yme 120

10nm, respectivamente.

Matriz regular de nanotubos

de oxido de titanio de 37 +/~ 1

nm de diametro e 160 nm de

espessura.

Caracteristicas

nanotopograficas sobrepostas

amicrotopografia;

Caracteristicas

nanotopograficas sobrepostas

a microtopografia;

Rede de Ti02
nanoestruturado;

Nanohastes de 6xido de
titanio semelhantes a

estrutura da hidroxiapatita;

Nanoporos, com distribuigéo
estreita das suas dimensdes,
com diametro médio de 6nm.

Diferentes caracteristicas
nanotopograficas;

Telas de nanofibras de
Ti02 com diferentes

microrrugosidades superficiais

e didmetros das nanofibras:

Camadas de nanotubos com

diametro médio de 100nm;

Estruturas nanotopograficas
naforma de dentes de serra;

Estruturas nanonodulares de
TiO2 entre micropogos, com
caracteristica ultrahidrofilica;

Baixa densidade de

protuberéncias em nanoescala,
com dimensdes variando entre

40a 200 nm de didmetro;

Caracteristicas
nanotopograficas
semelhantes a nanoporos;

Camadas de nanotubos;

Discreta presenga de
nanocaracteristicas de

dimensdes entre 20 e 30 nm.

Camadas de nanotubos;

Presenga de

nanocaracteristicas da ordem
de 20 2 30nm nas superficies

nanoestruturadas;

dos genes tardios GJA1e PHEX também Jie et. al., 2018
foi aumentada, indicando um efeito de maturagao celular e
promogéo da mineralizagéo na superficie.

As amostras revestidas alaser modificadas revelaram uma

melhoria significativa na estrutura, valores de rugosidade da Azzawi et. al.,
superficie, integragao dssea e forga de unido na interface osso- 208
implante do que as amostras revestidas por imerséo.
0 estudo da adeséo de fibroblastos mostrou alta afinidade e ade-
X e . ey | Maher et. al.,
a0 as caracteristicas nano / micro rugosas da superficie do im-
q 2017
plante quando examinada usando MEV.
Tanto o contato osso-implante quanto os valores de crescimento
o6sseo foram maiores para os implantes nanoestruturados
do que para as outras superficies de implante. No geral, este
e Salou et. al.,
estudo mostra que a superficie nanoestruturada melhorou 2015

aosseointegragao de implantes de titénio e pode ser uma
alternativa aos tratamentos convencionais de superficie jateada e
tratada com acido.

0Os autores concluem que implantes com caracteristicas

nanotopograficas geram maior indugdo de genes ligados a Bryington etal.,

osteogénese e sinalizagdo célula a célula durante as fases iniciais 2014

de osseointegragao.

0Os autores concluem que o reconhecimento de nanoestruturas Gittens etal
superficiais e subsequente resposta celular sdo dependentes do 2013 2

estado de diferenciagéo da linhagem de osteoblastos.

0s autores concluem que as superficies tratadas com oxidacéo

térmica exibiram maior hidrofilicidade, adsor¢éo de proteinas, e Voneyamaetal.,

proliferagéo celular do que as superficies ndo tratadas. 40

Os autores sugerem que a topografia em micro/nanohastes na

superficie do titanio fabricado por oxidagéo térmica sequida de Zhang etal.,
ataque acido pode facilitar a osseointegragédo do implante de 2013

titanio in vivo.

Os autores concluem que a estabilidade bismecanica do Ti02 ndo
foi afetada pela presenga de mesoporos, e a osseointegragdo
sucedeu sem sinais de inflamagao.

Karlsson etal.,
2012

Os autores concluem que a superficie mais rugosa e complexa

" A Canabarro et al.,
obtida pelo processo SLA prové melhor substrato para a resposta 2012
de curto prazo dos osteoblastos semelhantes aos humanos.
0Os autores indicam que a disposigéo nanotopegréfica na forma de
andaimes pode, por si s, ser usada para dirigir a diferenciagéo celular | Wang et al., 2012
ecriar um ambiente osteogénico sem o uso de fatores externos.

Os autoresﬂconcluel:n qL{ea nanotopografia pode melhorar a Xiaetal., 2012
regeneracdo do tecido dsseo.

Aadeséo melhorada, proliferaco, e as habilidades de
diferenciagao osteogénica das células sobre as estruturas
nanotopograficas na forma de dentes de serra sugerem o
potencial para indugéo de melhorias na osseointegragéo titanio-
osso in vivo, segundo os autores.

Zhangetal.,
2012

Sequndo os autores, as diferentes capacidades biolégicas do
titanio (adsorgao proteica, e a ligagao, reten: eapropagagao
e osteoblastos) séo reguladas por diferentes cenjuntos de
parametros da topografia superficial nas superficies hibridas
(micro e nanotopograficas).

Horietal., 201

Os resultados, segundo os autores, sugerem que a introdugéo de

estruturas em nanoescala, combinadas com rugosidade em micro Gittens etal
e submicroescala, al adifers dos bl "
e o fator de produgao local, 0 que, por sua vez, indica o potencial

para melhor osseointegragao dos implantes em titanio in vivo.

0Os autores concluem que as superficies com caracteristicas
la oxidagéo térmicaat a

T aficas pr p Gi Zhangetal.,
bioatividade, em relagao a superficie tratada com SLA, incorporando 20m
vantagens da topografia superficial, composigéo e molhabilidade.

Os nanotubos, apés o recozimento, podem promover a Yuetal,, 2010

proliferagéo de osteoblastos e a mineralizag&o in vitro;

Os autores indicam que a superficie jateada com

T B o Mendonga et al.,
nanocaracteristicas afetou a expresséo de genes especificos de 2010
células osseas.
Os autores demonstram que superficies com camadas de
nanotubos de Ti02 mostraram um aumento consideravel na tenséo
de fixagéo 6ssea com relagéo a superficies jateadas. Ainda, indica
que materiais implantaveis nanoestruturados, especialmente
nanotubes de Ti02, representam novas possibilidades para
influenciar a interacao de proteinas e componentes dsseos, para
uma osseointegragao rapida e permanente.

Bjursten et al.,
2010

Os autores concluem que caracteristicas em nanoescala
em substratos de titanio podem aumentar a resposta da
i o pela cdo da das células -

Mendonga et al.,
2009




0Os autores indicam que as células cultivadas em superficies

Nanotubos de titania, nanotubulares demonstraram maior adesao, proliferagao,

P com tamanho de poro de The cells cultured on nanotubular surfaces showed higher Popat et al.,
aproximad; e 80nme dhesion, proliferation, atividade da fosfatase basicae 2007
comprimento de 400nm; deposigdo de matriz 6ssea em relagéo aquelas cultivadas

sobre superficies planas de titan

Os resultados obtidos pelos autores mostram que os

osteobl; resp a topografia superficial com alteracao
na sua morfologia, proliferagéo e adesao. O comportamento
das células é influenciado diferentemente pela nanotopografia,
microtopografia e suas combinagdes.

Superficies apr

topografia tanto em escala
micrométrica quanto
nanométrica;

Anodizagao;
Jateamento/
ataque acido

Zingeretal.,
2004

Quadro 1- Relacdo entre técnicas de fabricagdo, caracterizacdo superficial e resposta da

osseointegracdo identificados nas publicacdes estudadas.

A caracterizagdo superficial das superficies obtidas com caracteristicas nanotopograficas pelos autores
identificou padrdes de formag&o de nanoestruturas, de acordo com o processo empregado.

No caso da anodizagdo empregando solugdo de acido fluoridrico como eletrélito (em todos os casos),
foram obtidas distribuigées de nanotubos de diéxido de titanio com didmetro médio inferior a 100nm (em
todos os casos). No caso dos processos de anodizacdo seguido de recozimento do material, a topografia
foi mantida, com alteragdes na estrutura cristalina do ¢xido de titanio (obtencéo de anatase).

Quanto aos processos de ataque &cido, foram encontrados na literatura investigada apenas de forma
combinada, na sua maior parte com jateamento, oxidagdo térmica e nanodeposicao. As superficies
obtidas por processo de ataque &cido sdo definidas como sobreposicao de caracteristicas
nanotopograficas, obtidas pelo ataque acido, sobre a microtopografica, obtida pelo jateamento.

De forma menos comum, alguns processos ainda determinaram a formagao de estruturas
nanotopograficas na forma de serra, hastes, poros, telas e nodulos (Quadro 1), o gue indica que a
nanotopografia do titanio pode assumir inimeras estruturas, de acordo com o método de fabricagao.

Em todos os casos analisados, a resposta da osseointegragao foi superior nas amostras com presenga
de nanocaracteristicas topograficas em relagdo as amostras sem essas caracteristicas,
independentemente do método de fabricagao, estrutura e metodologia de estudo do desempenho da
osseointegragao.

Os artigos analisados indicam que os métodos fisicos e quimicos mais empregados para obtengao de
alteragdes topograficas sobre superficies de titanio sdo a anodizagdo e a combinacao de jateamento e
ataque 4cido (SLA). Ainda assim, estes métodos estdo frequentemente combinados com recozimento e
oxidacao térmica, técnicas que permitem a remogao de estresses superficiais e aumento da resposta
biolégica da superficie, pela insercdo de ions biologicamente eficientes e alteragdes na estrutura
cristalina.

As publicagdes analisadas estdo em acordo com os resultados entendidos como consenso pela
literatura, de que esta claramente demonstrado que a resposta do osso é influenciada pela topografia
superficial dos implantes: o aumento da rugosidade da superficie do implante amplia a resposta ¢ssea
(WENNEBERG, 2009). Em todos os casos demonstrou-se melhor resposta bioldgica nas superficies de
materiais nanoestruturados com relagdo aos parametros de comparacdo estudados, em geral
superficies metalicas” lisas” (usinadas, lixadas ou polidas).

Entretanto, ndo foi possivel comparar os resultados dos diferentes estudos entre si: as técnicas de
caracterizagdo superficial variam consideravelmente entre as publicagdes, bem como a metodologia
empregada para a verificagdo do desempenho da osseointegragdo sobre a superficie. Além disso, ndo
foram identificadas publicagées comparando o desempenho da osseointegragdo entre superficies com
diferentes caracterizagdes nanotopograficas e processos de fabricagdo. Desta forma, ndo foi possivel
concluir se algum dos processos investigados fornece superficies com melhor potencial de
osseointegragao em relagdo aos demais.
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