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Resumo

Objetivo: Essa revisdo sistematica teve como objetivo analisar criticamente a literatura e
responder a pergunta “O tratamento de superficie influencia a atividade antimicrobiana das ligas
de beta titanio?”. Método: As diretrizes do PRISMA foram seguidas e o protocolo registrado
no Open Science Framework. As bases de dados Embase, PubMed, Science Direct e Scopus
foram pesquisadas com a aplicacdo da estratégia de busca personalizada. O processo de selecdo
dos artigos foi realizado em duas etapas 1) leitura dos titulos e resumos, 2) leitura na integra
dos artigos selecionados na primeira etapa, de acordo com os critérios de elegibilidade. Como
critérios foram selecionados estudos in vitro que avaliaram a influéncia do tratamentos de
superficie em ligas de beta titdnio sem restri¢do de tempo e idioma e excluidos a) ligas de titanio
a ou a + B, b) avaliagdo do revestimento, ¢) estudos clinicos, observacionais, capitulo de livro
e relato/série de caso, d) artigos ndo encontrados na integra. A ferramenta de avaliacdo de
estudos quase-experimentais da JBI foi adaptada para avaliar o risco de viés. Resultados: Ao
aplicar a estratégia de busca foram encontrados 366 artigos, apds a retirada dos duplicados
restaram 325. Desses, dez foram selecionados para leitura na integra. Seis artigos atenderam
aos critérios de elegibilidade. A anélise quantitativa ndo foi realizada devido a heterogeneidade
dos estudos (liga, aplicacéo, tratamento de superficie e ensaio antimicrobiano). Dois estudos
apresentaram baixo risco de viés e quatro moderado risco de viés. Conclusdo: A atividade
antimicrobiana das ligas de beta titanio € influenciada pelos tratamentos de superficie; Ti-25Nb-
30Mo-2Sn-32Zr, Ti-27.5Nb e Ti-15Mo ndo apresentam atividade antimicrobiana intrinseca; a
funcionalizagdo das ligas com polimeros bioativos associados a antibioticos apresentou
resultados antimicrobianos satisfatorios no entanto, € um processo complexo que requer
anodizacao prévia e depende de fatores intrinsecos ao farmaco e a técnica utilizada.
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1 INTRODUCAO

As ligas de beta-titanio ( p- Ti ) sdo biomateriais promissores para implantes dentarios
devido a maior bioatividade do que o Ti comercialmente puro e modulo de elasticidade (10 a
30 GPa ) mais préximo do o0sso natural do que outras ligas de Ti (cerca de 80 GPa ), o que reduz
a perda 6ssea periimplantar JUGOWIEC et al., 2017). As ligas de beta podem ser compostas
molibdénio (Mo), nidbio (Nb), tantalo (Ta), e zirconio (Zr) , que sdo elementos quimicos nao
toxicos para células osteoblasticas e estabilizadores da fase B, diferente de aluminio (Al) e
vanadio (V) presentes na liga mais utilizada, Ti-6Al-4V, e que sdo considerados neurotoxicos
(CHEN et al., 2018; DIAS CORPA TARDELLI et al., 2021)

O sucesso de uma reabilitacdo oral implanto suportada esté diretamente relacionado aos
componentes da liga. (CORDEIRO et al., 2019) O potencial efeito citotoxico a longo prazo da
liberacdo de ions de Ti-6Al-4V é controverso, mas tem sido associado a doencas sistémicas
como doenca de Alzheimer, inducdo de reacfes hematoldgicas, anormalidades, perda de
peso, e toxicidade geral. (KARRE et al., 2019) Portanto, 0 desenvolvimento de ligas de B-Ti é
promissor devido seus elementos Nb, Ta, Zr e Mo ndo serem citotoxicos, nem alergénicos. (
DE ASSIS)

Uma alternativa aos antibidticos em reabilitacdo com implantes dentais é a adicdo de
elementos antibacterianos como prata (Ag), zinco (Zn) e cobre (Cu) no implante. (MORETTI
et al., 2012) Esses nano-metais interferem no metabolismo dos microrganismos, enquanto a Ag
destroi as paredes e membranas celulares das bactérias, 0 Zn e o Cu atuam como drogas
bacteriostaticas. A concentracdo desses elementos no revestimento deve ser eficaz durante o
periodo de fixacdo primaria, sem ultrapassar a dose letal. (MORETTI et al., 2012)

Como os estudos com as ligas de B-Ti sdo escassos e suas propriedades bioldgicas,
incluindo biocompatibilidade, citotoxicidade clinica e potencial para adesdo de bactérias
periodonto patogénicas ainda ndo estdo claras, o objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar
criticamente a literatura existente para responder a pergunta "O tratamento de superficie

influencia a atividade antimicrobiana de implantes de B-Ti? ™.

2 METODO
Esta revisdo sistematica seguiu as diretrizes do PRISMA e foi registrada no Open

Science Framework (osf.io/5jenw). A estrutura PICOS aplicada foi Populacdo = superficies de
B-Ti; Intervencdo = tratamentos de superficie; Comparacdo= liga de B-Tindo tratada ou

controle antimicrobiano; Desfecho = atividade antimicrobiana; Tipo de estudo= in vitro.
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Estudos que avaliaram a influéncia dos tratamentos de superficie em ligas de B-Ti na
atividade antimicrobiana sem restricdo de tempo e idioma foram incluidos e excluidos se:
a) ligas de titanio a. ou o + B; b) resenha, capitulo de livro, relato / série de caso, opinido ou
resumo; c) artigos ndo encontrados na integra.

A estratégia de busca personalizada foi aplicada nas bases de dados Embase, PubMed,
Science Direct e Scopus foram pesquisadas para 0s respectivos termos personalizados. O
processo de selecdo dos artigos foi realizado em duas etapas 1) leitura dos titulos e resumos, 2)
leitura na integra dos artigos selecionados na primeira etapa, de acordo com os critérios de
elegibilidade.

A ferramenta de avaliacdo de estudos quase-experimentais do Joanna Briggs
Institute foi adaptada. Cada questdo foi pontuada com “sim”, “ndo” ou “pouco clara”. Os
estudos com pontuacBes "sim™ para todas as questdes foram considerados de baixo risco de
Vviés, enquanto os estudos com 6 ou 7 pontuagdes "sim" foram considerados de médio risco de
viés, e estudos com 5 ou menos escores “sim” foram classificados como de alto risco de viés.

A andlise foi realizada pelo software RevMan 5.3 (The Nordic Cochrane Center).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao aplicar a estratégia de busca, 366 titulos e resumos potencialmente relevantes foram
encontrados e, apos a remocao dos duplicados, permaneceram 325. Desses, dez artigos foram
selecionados para leitura de texto completo, desses seis atenderam aos critérios
de elegibilidade e foram incluidos na sintese qualitativa (figura 1.). A analise quantitativa,
meta-analise, ndo foi realizada devido a heterogeneidade dos estudos (composicdo da liga,
aplicacdo, tratamento de superficie e ensaio antimicrobiano). Dois estudos apresentaram baixo

risco de viés e quatro moderado risco de Vviés.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo
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Fonte: Bruna Gubitoso, Juliana Dias Corpa Tardelli, Hian Parize, Andréa Candido dos Reis, 2021.

Nos tltimos anos, as ligas -Ti tornaram-se promissoras devido aos seus elementos néo
citotoxicos e seu médulo de elasticidade semelhante ao osso propiciar melhor distribuicdo de
tensbes logo menores indices de perda dssea perimplantar diferente dos implantes com alto
maodulo de elasticidade como o mais utilizado Ti-6Al-4V. Assim, esta revisdo sistematica foi
motivada pela necessidade de expandir os conhecimentos quanto as promissoras ligas de B-Ti
e a influéncia dos tratamentos superficiais no desempenho antimicrobiano delas, visto que o
controle do biofilme é essencial para minimizar complicacGes perimplantares, as quais
aumentam o custo do tratamento, insatisfagdo do paciente e afetam significativamente o sucesso
da reabilitacao.

Diferentes ligas de B-Ti foram avaliadas entre os estudos elegiveis, como Ti-25Nb-
30Mo-2Sn-32Zr, Ti-15Mo, Ti-5Mo0-5Ag, e Ti-27.5Nb. Os resultados permitem inferir que Ti-
30Mo0-25Nb-2Sn-32Zr, Ti-27.5Nb e Ti-15Mo ndo apresentam atividade antimicrobiana
intrinseca, pois no estudo de Huang e al. houve a formacdo de biofilme de S. aureus em Ti-
30Mo0-25Nb-2Sn-32Zr, no de Rangel et al. C. albicanse S. aureusacumularam-se
homogeneamente em Ti-15Mo, e no de Ou et al. Ti-27.5Nb ndo apresentou atividade
antibacteriana contra S. aureus e S. epidermidis.

O revestimento hibrido com antibi6tico em ligas de B-Ti é uma estratégia eficaz para o
desenvolvimento de biomateriais com atividade antibacteriana, porém a funcionaliza¢do da
superficie metalica com moléculas biologicamente ativas € um desafio, pois duas ou mais
técnicas de tratamento de superficie sdo necessarias, além de a temperatura e o solvente
utilizados durante o processo interferirem na estabilidade biologica. Kazek-Kesik et
al. relataram que nenhuma adeséo de S. aureus foi encontrada na amostra de Ti-15Mo revestida
com PLGA e gentamicina. Lesniak et al. relataram que os revestimentos hibridos reduziram a
a adesdo de S. aureus e S. epidermidis. Resultados otimizados foram encontrados para PSBA

carregado com vancomicina em Ti-15Mo previamente anodizado e Rangel et al. relataram
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que Ti-15Mo revestido com PNaSS (TNT + G) reduziu a ades&o de S. aureus e a atividade de
C. albicans.

O processo de adicdo de ions antimicrobianos evita efeitos colaterais e resisténcia
bacteriana aos antibidticos orais, ao mesmo tempo que interfere no metabolismo dos
microrganismos. Corroborando com Ou et al. que relataram que as amostras de Ti-27.5Nb com
0,7% Ag tiveram desempenho antimicrobiano proximo a 100% contraS. aureus e S.
epidermidis, enquanto Zhang et al. relataram que Ti-5Mo-5Ag 900- C teve atividade
antimicrobiana significativamente maior do que o Ti puro para S. aureus.

Esta revisdo sistematica demonstrou a necessidade de novos estudos para avaliar o
comportamento antimicrobiano in vitro das ligas de - Ti devido a escassez de estudos nesta
area promissora. Além disso, 0s pesquisadores sdo incentivados a realizar estudos in vivo
com ligas de B- Ti para permitir um melhor entendimento de sua atividade antimicrobiana, a
influéncia de sua composic¢do intrinseca e o efeito do tratamento de superficie para promover
beneficios na interacdo osso-implante, a fim de reduzir assim a taxa de complicagdes e falhas
devido a perimplantite. Corroborando com Li et al. que relataram, que embora varios estudos
tenham apresentado as vantagens das ligas de - Ti, mais estudos clinicos de longo prazo sdo

necessarios para substituir os materiais de implantes a base de Ti atuais.

4 CONCLUSAO

1. A atividade antimicrobiana de ligas de B-Ti € influenciada pelos tratamentos de superficie.
2. Asligas Ti-25Nb-30Mo0-2Sn-32Zr, Ti-27.5Nb e Ti-15Mo ndo apresentam atividade
antimicrobiana intrinseca.

3. A funcionalizacdo das ligas com polimeros bioativos associados a antibidticos apresentou
resultados antimicrobianos satisfatorios, porém é um processo complexo que requer anodizagdo

prévia e depende de fatores intrinsecos ao farmaco e a técnica utilizada.
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