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Metallic biomaterials stand out for their mechanical strength, good electrical conductivity, corrosion
resistance, and thermal stability at high temperatures, which enables effective sterilization. However,
some of these materials, such as Nitinol, cause undesirable effects in the physiological environment due
to the release of Ni** ions that are known to be toxic. One way to solve this problem is to functionalize the
*E-mail: jmo.anderson @gmail.com surface of these alloys through the application of biocompatible coatings based on composite materials
or polymer matrices. Thus, the objective of this work was to evaluate the information available in the

Recebido: 06 de Julho de 2023 . L . . . .o . .
' . literature of scientific articles on the use of chitosan-based coatings applied in the functionalization of the

Aceito: 28 de Outubro de 2023 surface of the shape memory alloy of NiTi (Nitinol), in view of the extensive application of titanium-based
alloys for the production of biomaterials and the recent search for bioactive materials of natural origin
Publicado online: 10de Novembro de 2023 for the manufacture of advanced systems applied in the biomedical sector. Therefore, the information

presented here may serve as a basis for guiding future research aimed at the development of intelligent
biomaterials (biomimetics), using chitosan as a polymeric matrix for modifying the surface of the NiTi
alloy applied in the production of orthopedic and orthodontic implants and in cardiovascular surgeries.
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1. Introducao

A utilizagdo de biomateriais para substituicio ou correcio de problemas de satide humana
remonta a antiguidade. Os registros histéricos apontam para a utilizagdo de dispositivos
biomédicos no Egito, na Europa, na Asia e na antiga civilizacio Asteca. Cabe salientar que os
primeiros biomateriais utilizados baseavam-se no conhecimento popular e cultural da época,
sendo bem diferente das tecnologias aplicadas atualmente. Como exemplos de biomateriais
aplicados antigamente, pode ser citada a utilizagdo de fios de ouro em suturas, conchas para
aplicagdes ortododnticas, madeira e metais (principalmente o ferro) em ortopedia, entre outros
materiais."?

A utilizagdo inicial dos biomateriais baseava-se principalmente nas propriedades bioinertes
dos materiais, ou seja, o material deveria apresentar pouca ou nenhuma interagdo com o sistema
bioldgico para evitar efeitos adversos indesejaveis. Contudo, com a evolucdo tecnoldgica,
as pesquisas atuais focam no desenvolvimento de novos biomateriais funcionais, ou seja, na
producio de materiais bioativos que possam interagir de forma sinérgica com o sistema biolgico
e, desse modo, auxiliar no processo de regeneragio do tecido danificado. Dessa forma, os estudos
voltados ao desenvolvimento de biomateriais ativos buscam desenvolver sistemas que possam
interagir com os sistemas biolégicos de forma especifica e com estimulagdo em nivel celular,
ou seja, baseia-se no conceito de biomimética, visando o desenvolvimento de materiais que
possam melhorar de forma ativa o processo de recuperacao do sistema biolégico.'

Diferentes tipos de materiais podem ser aplicados em biomedicina. Entre eles, destacam-
se os materiais metalicos devido as suas propriedades mecanicas, de resisténcia a corrosio e
facilidade de usinagem em formas especificas. Desse modo, diversos biomateriais metalicos
podem ser feitos como, por exemplo, fios, placas de sustentacdo e parafusos (aplicados
principalmente para fins estruturais), na produgido de valvulas artificiais ou stents (valvulas
expansiveis), entre outros. Além disso, a boa condutividade elétrica possibilita a produgdo de
dispositivos com capacidade de estimulo neuromuscular. Outra caracteristica interessante dos
biomateriais metalicos € a possibilidade de realiza¢do de polimento mecéanico da superficie e
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aquecimento em elevadas temperaturas para promover uma
eficaz esterilizagdo, dessa forma, metais e ligas metdlicas
também poder ser aplicados para fabricagdo de dispositivos
cirdrgicos como tesouras, agulhas, pingas, entre outros.'*

Entre os materiais metdlicos utilizados no setor
biomédico, destacam-se o titanio e suas ligas. Devido as
propriedades de memoria de forma, resisténcia mecanica e
a corrosdo em meio fisioldgico, as ligas de NiTi (Nitinol,
ca.55% em peso de Ni, liga quase-equiatdmica) apresentam
grande efetividade na producdo de biomateriais aplicados
na drea médica, principalmente no setor ortoddntico e na
producgao de dispositivos de medicina geral (stents, materiais
cirdrgicos e etc.).®

As ligas de NiTi sdo consideradas uma classe de materiais
metalicos inteligentes, pois possui a capacidade de reverter
modificagdes (deformagdes) mecénicas consideraveis —
na ordem de 8-10% em tensdo aplicada — mesmo com a
aplicacdo de elevadas cargas mecanicas; tais materiais sao
classificados como ligas com meméria de forma (LMF),
pois podem recuperar sua forma mediante a retirada da
carga aplicada ou por simples aquecimento.” Dessa
forma, pesquisas relacionadas a aplicagdo do Nitinol na
producdo de dispositivos biomédicos e em microssistemas
eletromecanicos vém aumentando consideravelmente nas
ultimas décadas, principalmente devido as suas propriedades
de memoria de forma e resisténcia mecanica, que sdo
essenciais nesses setores tecnoldgicos.’®

Como mencionado anteriormente, as ligas com memoria
de forma de NiTi possuem propriedades adequadas para
producdo de materiais aplicados como implantes de
fixagdo em tratamento de regeneragdo 6ssea. Propriedades
mecénicas como, por exemplo, efeito de meméria de forma
(transformacao de fase sélida reversivel desencadeada por
mudanga de temperatura) e superelasticidade (transformacao
de fase sdlida reversivel desencadeada por um ciclo
mecénico de carga e descarga), conferem as ligas de NiTi
uma efetiva compatibilidade mecanica com o tecido 6sseo.
Além disso, o Nitinol apresenta um médulo eldstico (médulo
de Young) na faixa de 30-50 Gpa que pode ser considerado
relativamente baixo em compara¢io com outros materiais
metalicos utilizados na fabrica¢do de implantes, como
acos inoxiddveis, cromo-cobalto e ligas a base de titanio,
por exemplo, o que diminui o efeito de incompatibilidade
de rigidez entre o implante e o tecido 6sseo que apresenta
um moédulo de elasticidade de cerca de 10-30 GPa (osso
cortical). Essa compatibilidade mecanica permite pequenas
movimentagdes no local da fratura, permitindo, dessa forma,
um efeito benéfico para o processo de cicatriza¢ao.’™!!

Apesar de suas propriedades adequadas para produgdo
de biomateriais, o Nitinol pode apresentar efeitos colaterais
diversos aos ambientes fisioldgicos, devido a liberagdo de
ions, sobretudo fons de Ni** que sdo reconhecidamente
toxicos a ambientes bioldgicos, causada pela dissolugao da
camada de 6xido (filme de passiva¢io) formada naturalmente
na superficie da liga em contato com o meio fisiolgico. Essa
liberagdo de ions pode, eventualmente, afetar negativamente
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a biocompatibilidade do material e, consequentemente,
causar uma falha de aplicagdo do sistema biomédico. Desse
modo, estudos focados na funcionalizagdo da superficie
das ligas de NiTi, por meio da utilizacdo de biomateriais
para melhorar a resisténcia a corrosdo e biocompatibilidade
das ligas em meio fisiol6gico, vem ganhando destaque nos
ultimos anos, principalmente a utilizacao de revestimentos
formados por matrizes poliméricas ou materiais compdsitos
que apresentem propriedades biocompativeis.>¢!112

Os polimeros sdo amplamente utilizados na fabricag@o
de dispositivos biomédicos. Devido a facilidade de producio
de biomateriais poliméricos com diferentes formas como,
filmes ou revestimentos, fios, particulas, entre outras, além
do custo relativamente baixo atrelado a disponibilidade
abundante de alguns polimeros, sobretudo os polimeros de
origem natural, tornam os materiais biomédicos produzidos a
partir de polimeros mais vantajosos em relacio aos materiais
metalicos ou cerimicos."!* Os polissacarideos, proteinas e
polifendis constituem os principais polimeros naturais com
potencial para aplicagdo em biomedicina. Os polissacarideos
podem ser encontrados em abundancia em diversos animais
e plantas, as proteinas sao produzidas por micro-organismos,
como as bactérias, ou animais, ja os polifenéis podem ser
encontrados nas plantas. Dessa forma, biopolimeros oriundos
de fontes renovéveis e abundantes encontram uma extensa
faixa de aplicaco na drea de biomateriais.>'

Alguns polimeros comumente utilizados na fabricag¢do
de biomateriais podem ser citados como, por exemplo,
o prolipropileno (PP),'s utilizado em suturas e reparo
de hérnias; o polietileno (PE),' aplicado em tubos de
drenagem e cateteres; poli(tereftalato de etileno) (PET),"”
usado em enxertos vasculares, reconstru¢@o de ligamentos
e fixacdo de implantes; poli(dcido lactico—co-dcido
glicélico) (PLGA)," aplicado em suturas e suporte para
crescimento celular; poli(e-caprolactona) (PCL)," aplicado
para producio de dispositivos para liberacdo de drogas e
suporte para crescimento celular; poli(cloreto de vinila)
(PVC),* usado em sacos de armazenamento de sangue;
poli(dimetilsiloxano) (PDMS),*' aplicado como suporte
para crescimento celular; poli(2-hidroxietilmetacrilato)
(poli(HEMA)),? utilizado em lentes de contato; 4cido
hialurdnico,? usado como carreador de células e substituto
de fluido sinovial; quitosana (polimero de origem natural
derivado da quitina),* aplicada em curativos, suporte para
crescimento celular e dispositivo para liberacdo de drogas,
entre outros.'*

Entre os polimeros naturais (biopolimeros) aplicados
em biomedicina, destaca-se a quitosana, um biopolimero
semissintético derivado da quitina (polissacarideo de
origem natural que forma o exoesqueleto dos artropodes e
insetos). A quitosana pode ser obtida através de uma reacio
de desacetilag@o da quitina, geralmente em meio alcalino,
produzindo um polimero constituido por mondmeros
de glucosamina (mondmero desacetilado) e N-acetil-
glucosamina (mondmero acetilado) unidos por ligacdes
B—4 glicosidicas (Figura 1).!426.27
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Figura 1. Estrutura molecular da quitosana (Adaptado de Rinaudo e
Zargar et al.*)

A quitosana apresenta propriedades biocompativeis
interessantes para aplicacdes na drea biomédica como, por
exemplo, atividade imunoldgica,* baixa toxicidade,’ ¥
propriedades de cicatrizacdo de feridas,** biodegrada-
bilidade,** entre outras. Dessa forma, a quitosana e seus
derivados constituem uma importante classe de carboidratos
com extensa aplicagdo em diferentes areas; sendo algumas
aplicacdes bioldgicas ja conhecidas na literatura: como
agentes antioxidantes, anti-hipertensivos, anti-inflamatdrios,
antidiabéticos, anticoagulantes, antiobesidade, antimicro-
bianos, anticancerigenos e neuroprotetores.>”*’

Como a maioria dos carboidratos, a quitosana possui
em sua estrutura polimérica uma grande quantidade de
grupos funcionais hidroxila (-OH) e amino (-NH,),
oriundo do processo de desacetilagdo da quitina, que
podem ser utilizados como locais quimicamente reativos
para modificagdes estruturais. Dessa forma, devido a
capacidade desses grupos funcionais em formar interagdes
quimicas (formagdo de complexos e ligacdo hidrogénio)
com metais e/ou outras moléculas orginicas e inorganicas,
diversas modificacdes podem ser feitas visando aplicagdes
especificas. Entre os processos de funcionalizacdo, destaca-
se a formagdo de revestimentos compdsitos (filmes finos)
formados por uma matriz de quitosana funcionalizada com
diferentes materiais (organicos e/ou inorganicos) aplicados
tanto em setores industriais como biomédicos.?*¢

A formacdo de revestimentos de quitosana sobre
a superficie de metais € uma importante forma de
funcionalizacdo para aplicagdes em biomedicina. Desse
modo, apesar de suas propriedades biocompativeis, o titdnio
e suas ligas podem ter sua compatibilidade melhorada pela
utilizacdo de revestimentos a base de quitosana pura e/ou
funcionalizada com materiais funcionais como, por exemplo,
metais com propriedades antibacterianas (Ag, Zn, Cu, Au,
entre outros),® ! materiais inorginicos (hidroxiapatita,
biovidro, nanotubos de carbono, entre outros),***
farmacos,*¢ entre outros materiais. A capacidade da
quitosana em aderir na superficie de metais ocorre gracgas
aos grupos hidroxila e amino que sdo excelentes doadores
de elétrons e, dessa forma, sdo capazes de doar densidade
eletronica aos orbitais d vazios ou parcialmente ocupados
dos metais, formando uma camada polimérica firmemente
aderida na superficie metdlica; esta mesma caracteristica
pode ser utilizada para explicar a formagao de complexos
entre a quitosana e fons metalicos.>”##

Diferentes técnicas podem ser utilizadas na obtencdo de
revestimentos a base de quitosana, por exemplo, podemos
citar a eletrofiagdo (electrospinning e electrospraying),®
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impressdo 3D, imersdo e secagem de solvente ou
revestimento por imersdo (solvent casting method, layer-by-
lay ou dip coating),’! liofilizagdo,> deposigio eletroforética
(electrophoretic deposition — EPD),* gelificagdo,” entre
outras técnicas.””*’* Entre as técnicas citadas, a deposi¢ao
eletroforética destaca-se como uma das mais utilizadas para
producdo de biorrevestimentos, pois permite a obtengdo de
filmes com propriedades ajustadas para cada tipo especifico
de aplicacdo, através do controle adequado dos pardmetros
utilizados no processo de deposicdo (potencial ou corrente,
tempo de deposicdo, concentragido dos reagentes, pH,
entre outros). Além disso, a técnica permite a deposi¢do de
filmes homogéneos mesmo sobre a superficie de materiais
que apresentem geometria complexa, caso especifico de
alguns materiais aplicados em biomedicina que requerem
uma geometria adequada para cada tipo de aplica¢ao.**>3
O mecanismo de deposicao eletroforética de filmes de
quitosana ja € bem relatado na literatura.**’ Este mecanismo
baseia-se na neutralizacdo dos grupos amino carregados
positivamente (—NH,*) presentes na cadeia polimérica
da quitosana quando esta se encontra dissolvida em uma
solucdo levemente 4cida (pH < 6,5). Este processo ocorre
na regido de alto pH préxima a superficie do cdtodo em
decorréncia de reacdes de decomposicdo da dgua. O
mecanismo de neutralizagdo catddica pode ser resumido
de forma genérica por meio das seguintes reagdes:3¢-37-%6

Reagdo de solubilizagdo da quitosana:
Quitosana—NH,(s) + H;O*(aq) — Quitosana—-NH,*(aq) +
H,0()

Reagdo de decomposicdo da dgua na superficie do catodo:
2H,0() + 2e” — H,(g)+ 20H(aq)

Reagdo de neutralizagio e formagao do filme de quitosana:
Quitosana—NH;*(aq) + OH(aq) — Quitosana—NH,(s) +
H,0()

Outra classe de materiais promissores para aplicacdes
em biomedicina sdo os compdsitos, materiais formados por
uma matriz (fase continua) impregnada de componentes
dispersos de composigdo distinta. O intuito da incorporacio
dos constituintes de um material compdsito é combinar as
propriedades individuais para producdo de materiais com
propriedades superiores. Na produgdo de biomateriais
compdsitos, a fungdo principal do material de reforgo
incorporado a fase continua é melhorar as propriedades
biocompativeis e/ou a bioatividade do sistema como
um todo. Dependendo das caracteristicas dos materiais
constituintes, as propriedades dos materiais compdsitos
podem ser afetadas e ajustadas para cada tipo especifico de
aplicacdo; dessa forma, fatores como orientagao, proporgao,
distribuicdo e natureza quimica das particulas ou fibras
dispersas na matriz podem afetar de forma significativa as
propriedades dos materiais biocompdsitos. Por fim, gracas
arelativa facilidade de associagdo dos materiais, diferentes
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classes de materiais biocomp06sitos podem ser produzidas
como, por exemplo, polimero—metal, polimero—ceramica,
metal-ceramica, entre outras combinacdes. Além disso,
os materiais compdsitos podem ser aplicados tanto como
revestimentos quanto como materiais base."¥7

O objetivo principal deste trabalho € apresentar uma
visdo geral das pesquisas voltadas para a funcionalizacio
da superficie da liga com memdria de forma de NiTi com
revestimentos bioativos a base de quitosana. Dessa forma,
os principais resultados disponiveis em artigos selecionados
a partir de uma busca prévia na literatura cientifica serdo
descritos a seguir de modo a destacar os objetivos e
aplicacdes de cada estudo na drea biomédica. Portanto, as
informacdes aqui apresentadas podem servir de base para
orientar futuras pesquisas focadas no desenvolvimento
de biorrevestimentos a base de quitosana aplicados para
melhorar as propriedades da liga de NiTi utilizada na
producdo de biomateriais.

2. Funcionalizacao da Liga de NiTi com
Revestimentos a Base de Quitosana —
Estado da Arte

Nesta se¢do serdo apresentados os principais resultados
disponiveis na literatura, para isso, foram selecionados
artigos publicados em periddicos cientificos. A busca foi
feita nas bases de dados Scopus e Web of Science, utilizando
os seguintes termos: “chitosan” and “NiTi” or “Nitinol” (os
operadores 16gicos booleanos and e or foram utilizados para
delimitar e especificar a busca). A mesma busca foi feita
(em portugués) na base de dados do Google Académico.
A busca foi realizada no periodo de marco a abril de 2023.
Os resultados da busca em relagdo ao nimero de trabalhos
publicados (artigos cientificos) foram semelhantes em
todas as bases avaliadas, sendo a quantidade geral de
artigos relativamente baixa, mesmo se tratando de uma
linha de pesquisa importante do ponto de vista cientifico e

tecnolégico. A Figura 2 apresenta a evolucdo ao longo dos
anos das publicacdes relacionadas ao tema avaliado.

Nota-se que a referida linha de pesquisa € relativamente
nova, sendo os primeiros trabalhos publicados a partir
de 2003, e apresenta ainda uma pequena quantidade de
artigos publicados (menos de 40; Fig. 2), o que comprova
o potencial para o desenvolvimento de novas pesquisas.
A partir dos arquivos recuperados na busca, foram
selecionados os principais artigos para uma avaliagdo mais
detalhada e os resultados e conclusdes mais significativas
serdo descritos a seguir.

Thierry et al.,”® avaliaram a bioatividade de revestimentos
baseados em multicamadas de polieletrélitos de dois
polissacarideos (hialuronano e quitosana) aplicados em
stents endovasculares de NiTi. O crescimento das
multicamadas foi monitorado usando um hialuronano radio-
marcado, mostrando um crescimento linear em func¢io do
nimero de camadas formadas. Os resultados mostraram
que os discos de NiTi revestidos com as multicamadas
apresentaram propriedades anti-incrustantes melhoradas
em comparagdo com discos de NiTi ndo modificados.
Além disso, o revestimento multicamada demonstrou
uma maior diminui¢do na adesdo plaquetaria quando uma
substancia bioativa foi incorporada ao sistema, sendo,
desse modo, adequado para administracdo de drogas in
situ. Com os resultados observados, os autores esperam que
os revestimentos multicamadas apresentem propriedades
anti-inflamatdrias, cicatrizantes e que reduza a hiperplasia
neointimal, além de promover uma maior resisténcia a
trombose, para serem aplicados na produgdo de stents
implantaveis. Portanto, a capacidade do sistema para servir
como base de ancoragdo para diversos tipos de moléculas
biologicamente ativas como, por exemplo, proteinas ou
DNA, demonstra o potencial do sistema para diversas
aplicacdes clinicas.

Yan-Hui et al.,’® avaliaram o efeito in vitro de
revestimentos formados por quitosana/heparina e quitosana/
hirudina recombinante (uma substancia anticoagulante) na
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Figura 2. Nimero de documentos publicados por ano (base de dados da Scopus)
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biocompatibilidade do Nitinol. Os resultados mostraram
que os revestimentos avaliados apresentaram boa atividade
anticoagulante, o que os tornam interessantes para fabricacao
de implantes. Os autores concluiram que o sistema
formado pelo Nitinol revestido com quitosana/hirudina
recombinante foi mais efetivo para o crescimento de células
endoteliais, comprovando, desse modo, sua adequada
biocompatibilidade para aplicagdes em biomedicina.

Sun er al.,** modificaram a superficie do Nitinol
utilizando filmes compdsitos para aplicacdes biomédicas.
A quitosana foi escolhida como matriz polimérica para
incorporacdo de materiais funcionais como heparina,
hidroxiapatita e biovidro. Os filmes compdsitos de
quitosana—heparina apresentaram uma espessura na faixa de
0,1-3 pm e uma melhor habilidade para ligar a antitrombina
(para medir a capacidade anticoagulante) em comparagdo
ao revestimento de quitosana pura. J4 os revestimentos
compésitos de quitosana—hidroxiapatita e quitosana—
biovidro apresentaram uma faixa maior de espessura (1-30
pum), uma vez que foram obtidas na forma de monocamadas
laminadas, contendo camadas de compdsito separadas
por camadas de quitosana pura. Os filmes compdsitos
melhoraram a resisténcia a corrosdo do Nitinol em meio
fisiolégico (solugdo de Ringer). A vantagem de obtengdo
dos revestimentos compdsitos a temperatura ambiente
para modificacdo da superficie da liga de NiTi oferece um
potencial método para aplicagdes ortopédicas.

Dong et al.,%" avaliaram a biocompatibilidade de um
revestimento em multicamadas formado por quitosana/
heparina aplicado sobre a superficie da liga de memdria de
forma de NiTi. Os resultados comprovaram a efetividade do
revestimento multicamada em melhorar a compatibilidade
sanguinea da liga de NiTi, além de melhorar o cariter
hidrofilico do substrato revestido em comparacio a liga de
NiTi sem revestimento. Dessa forma, os resultados apontam
para um potencial candidato para aplicacdes biomédicas.
No entanto, mais estudos sdo necessdrios para uma melhor
avaliag@o do sistema.

Grandfield er al.,®* investigaram as propriedades
de revestimentos compdsitos formados por diferentes
combinacdes de polimero (quitosana ou 4cido alginico
ou 4cido hialurénico)-nanotubos de carbono (paredes
multiplas)-hidroxiapatita aplicados sobre a superficie
da liga de NiTi. Os autores observaram que a espessura
dos revestimentos pode variar na faixa de 0,5-10 pm e
diferentes composicdes dos filmes podem ser obtidas
dependendo das condi¢des operacionais utilizadas no
processo de deposi¢do. Além disso, os resultados mostraram
que os filmes obtidos forneceram uma melhor protecio
anticorrosiva as ligas de memoria de forma (NiTi) em meio
fisiol6gico (solu¢do de Ringer). Dessa forma, o método
eletroquimico proposto para obtencio do revestimento com
propriedades ajustadas (Deposicao Eletroforética), oferece a
vantagem de processar materiais compdsitos a temperatura
ambiente. Contudo, nota-se a necessidade da realizacdo de
outras caracterizagdes com o intuito de ampliar o estudo
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para avaliar as propriedades de biocompatibilidade dos
revestimentos para garantir sua aplicacdo em biomedicina.

Dong et al.,® estudaram o comportamento corrosivo
e a biocompatibilidade de revestimentos formados por
polietilenoimina (PEI)/heparina e quitosana/heparina
aplicados na superficie de ligas de NiTi utilizando o
método de camada por camada (layer-by-layer). Os autores
observaram que o revestimento PEI/heparina apresentou
uma melhor compatibilidade sanguinea quando comparado
com o revestimento de quitosana/heparina e com o substrato
(NiTi) ndo revestido. Os resultados de corrosdo mostraram
uma maior resisténcia nos revestimentos multicamadas
em comparagdo a liga de NiTi. Uma das possiveis causas
para explicar a melhor biocompatibilidade sanguinea
do revestimento PEI/heparina € a diferenca de interacio
quimica entre os diferentes polimeros utilizados na produgao
do revestimento. Dessa forma, os resultados obtidos
apontam para um promissor revestimento anticoagulante a
base de heparina com potencial aplica¢do na produgado de
materiais biocompativeis em contato direto com o sangue.
No entanto, os autores apontam para a necessidade de novas
investigagdes com o intuito de elucidar melhor o mecanismo
de acgdo dos revestimentos multicamadas.

Schweizer et al.,%* estudaram a modificacdo da
superficie de ligas de NiTi e de Ti utilizando revestimentos
hibridos em multicamadas de polieletrélito (quitosana e
heparina) / fosfato de cdlcio. Os resultados mostraram
que o revestimento multicamada pode ser aplicado sobre
a superficie da liga de NiTi sem nenhum pré-tratamento,
facilitando, desse modo, sua aplicacdo prética. Além disso,
a resisténcia mecanica apresentada pelo revestimento
comp6sito, aliado com sua melhor hidrofilicidade (que
favorece uma rdpida endotelizagdo), com sua propriedade
antibacteriana (através da quitosana) e a capacidade de evitar
a formagdo de codgulos sanguineos (trombose) devido as
propriedades da heparina, fazem do revestimento compdsito
um potencial candidato para ser aplicado como implantes
cardiovasculares. Estudos posteriores sao necessdrios para
avaliar a resisténcia a corrosdo do revestimento multicamada
em meio fisiolégico.

Mareci, Cimpoesu e Popa® estudaram o comportamento
eletroquimico e as caracteristicas morfologicas de ligas
de NiTi revestidas com quitosana por meio da técnica
de deposigdo de laser pulsado (DLP). O objetivo da
utilizagdo da técnica de DLP foi a possibilidade de
producdo de uma ampla variedade de filmes finos com
elevada biocompatibilidade, por meio de ablacdo a laser,
e depositados sobre a superficie de biomateriais com
o intuito de evitar uma resposta inflamatéria imune do
corpo humano. Os resultados dos testes eletroquimicos de
corrosdo e de andlise da morfologia superficial mostraram
que o revestimento de quitosana obtido por DLP melhorou
a resisténcia a corrosdo da liga de NiTi exposta em meio
fisiolégico (NaCl, 0,9%). No entanto, quando o sistema foi
exposto por longos periodos ao meio corrosivo fisiolégico
contendo NaCl e 4cido cloridrico, houve uma diminuicio
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da protecdo anticorrosiva do filme de quitosana devido
a formacdo de poros e, consequentemente, exposi¢do do
substrato ao meio corrosivo, o que pode ser explicado pela
solubilidade da quitosana em meio acido. Portanto, estudos
posteriores sdo necessarios para melhorar as propriedades
dos revestimentos a base de quitosana obtidos por DLP
aplicados em meio 4cido.

Li et al.,°® avaliaram o efeito antibacteriano do
revestimento complexo de quitosana/Ag, obtido
eletroquimicamente, aplicado sobre a superficie de ligas
biomédicas de NiTi. Os resultados mostraram a eficdcia da
atividade antibacteriana do revestimento complexo contra
a bactéria modelo Escherichia coli (E. coli), comprovando,
dessa forma, que o revestimento de quitosana/Ag tem
potencial aplicaciio em setores biomédicos. Contudo, outros
estudos devem ser realizados no intuito de avaliar outras
propriedades do sistema como, por exemplo, sua capacidade
de melhorar a resisténcia a corrosdo do substrato (NiTi) e,
desse modo, evitar a liberacdo de fons de niquel que sdo
potencialmente téxicos a sistemas biolégicos.

Bao et al.,” estudaram a deposi¢ao de um revestimento
biomimético a base de quitosana e apatita, carregado
com farmacos, sobre a superficie da liga de NiTi, com o
objetivo de avaliar a liberag¢@o lenta do farmaco (sulfato
de gentamicina) no inicio da implantagdo para reduzir a
inflamacdo pés-operatéria. Os resultados mostraram que
o revestimento de apatita apresentou uma estrutura na
forma de flocos. Além disso, o revestimento de apatita
pura apresentou uma liberagdo rapida da droga; no entanto,
com a adi¢do de quitosana, para formagao do revestimento
compdsito de quitosana—apatita, foi observada a formacao
de uma morfologia reticular fibrilar e um controle adequado
da taxa de liberacdo de drogas, garantindo, dessa forma,
uma eficaz liberag¢do de farmaco ao longo do processo de
cicatrizagdo. Outros estudos sdo necessdrios para avaliar
a capacidade do revestimento compdésito em proteger o
substrato de NiTi contra a corrosao.

Yang et al.,’® estudaram o mecanismo molecular
envolvido na mediagdo de proteinas séricas adsorvidas sobre
aadesdo e o crescimento de células endoteliais na superficie
de biomateriais. Os autores avaliaram a adesdo, morfologia
e viabilidade das células endoteliais sobre ligas de NiTi
sem revestimento, revestidas com TiN (nitreto de titdnio)
ou com um filme de quitosana. Os resultados referentes
ao tipo e a quantidade de proteinas séricas adsorvidas nas
superficies dos substratos mostraram que o crescimento
celular foi maior na liga de NiTi sem revestimento e
revestida com TiN do que no filme de quitosana. Dessa
forma, os autores concluiram que os resultados do estudo
revelaram o mecanismo molecular elementar da mediacio
conferida por componentes da camada de proteina sérica
sobre a adesdo e crescimento de células endoteliais na
superficie de biomateriais metalicos. Desse modo, uma
profunda compreensao sobre as interagdes envolvidas entre
as interfaces dos biomateriais, proteinas e tecido celular
foram apresentados, fornecendo uma nova visio sobre os
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mecanismos envolvidos no processo biolégico. Estudo
semelhante foi realizado por Lii ef al.,* onde a reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) foi utilizada para investigar as
vias de sinalizag¢@o bioldgica na adesdo e crescimento de
células endoteliais mediadas por proteina sérica adsorvida
na superficie da liga de NiTi sem revestimento e revestida
com TiN ou quitosana. Os resultados também mostraram
que o crescimento celular na superficie da liga de NiTi e
revestida com TiN foi mais efetiva em comparacdo com o
filme de quitosana.

Yan et al.,”° modificaram a superficie da liga de NiTi
com um revestimento de TiN funcionalizado com filmes em
multicamadas biomimicas (sulfato de dextrana/quitosana)
para reduzir a liberagdo de fons de Ni e aumentar a
biocompatibilidade do substrato. Os resultados mostraram
que a modificag@o da superficie da liga de NiTi € benéfico
para o processo de crescimento de osteoblastos. Além disso,
o revestimento composito reduziu significativamente a
liberagao de fons de Ni da liga de NiTi em meio fisiol6gico
simulado. Portanto, a abordagem adotada para modificag@o
da superficie da liga de NiTi € adequada para aplicagdes
a longo prazo no campo biomédico. Posteriores estudos
podem avaliar a resisténcia a corrosdo do revestimento
compdsito em meio fisiolégico.

Sevost’yanov et al.,”! estudaram as propriedades
mecanicas e o comportamento de degradagido de um material
nano-estruturado baseado em um revestimento superficial de
quitosana, com diferentes pesos moleculares, aplicado sobre
a superficie do Nitinol (NiTi). Foi observado que a camada
do polimero biodegradavel nao suportou o teste mecanico
(tensdo de escoamento) dentro da faixa operacional de
cargas aplicadas para itens médicos, independentemente da
composicao do revestimento; sendo que a fissura da camada
superficial ocorreu predominantemente em regides préximas
da fratura do substrato. No entanto, os autores concluiram
que a formagdo da camada superficial de quitosana nio
afetou as propriedades mecanicas do substrato (Nitinol),
dessa forma, ndo afetando em sua aplicagdo biomédica.
Contudo, outros ensaios sdo necessdrios para avaliar o
comportamento anticorrosivo e a biocompatibilidade do
sistema proposto.

Jacques et al.,”* avaliaram a deposi¢ao de multicamadas
formadas por polieletrélitos (quitosana e alginato) e
aplicadas sobre a superficie do Nitinol previamente
modificado por diazdnio gerado in situ em condi¢des suaves
de obtengdo. Os resultados mostraram que a utilizacdo das
condigdes suaves de geracdo in situ do eletroenxerto de sal
de fenildiazdnio do 4cido 4-sulfonico (PD-SO;H) preservou
a camada superficial de diéxido de titanio (TiO,), que
desempenha papel importante na biocompatibilidade do
Nitinol, além de preservar a resisténcia a corrosao da liga de
NiTi. Os autores concluiram que o PD-SO;H foi enxertado
na forma desprotonada, sugerindo uma hipétese de formagao
de ligagdes covalentes entre a superficie do Nitinol e a
camada enxertada, promovendo uma efetiva adesdo para a
camada depositada de quitosana e alginato. Além disso, a

Rev. Virtual Quim.



Oliveira

resisténcia a corrosao e a hidrofilicidade do Nitinol pode ser
controlada pelas propriedades da camada de polieletrélito
formada. Contudo, nota-se a necessidade de realizacdo
de ensaios de biocompatibilidade para melhor avaliar as
propriedades do sistema para aplica¢des biomédicas.

Ahmed et al.,”® avaliaram o efeito de revestimentos de
quitosana e nanoparticulas de ouro sobre as propriedades
de resisténcia a corrosdo e efeito antibacteriano de materiais
ortopédicos de NiTi. Os resultados obtidos mostraram a
formacdo de um revestimento compacto, espesso e liso
formado por nanoparticulas de ouro (AuNPs) incorporadas
a matriz de quitosana formando um compésito. Andlises
elementares comprovaram a efetividade do revestimento
compdsito na diminuicdo da liberacdo de fons de niquel
em até 20 vezes. Além disso, o revestimento melhorou a
resisténcia a corrosio da liga de NiTi em todas as condicdes
de tempo de exposi¢ao e niveis de pH avaliados. Os testes
de eficacia antibacteriana contra a Staphylococcus aureus
(S. aureus) mostraram a capacidade dos revestimentos
compdsitos em inibir o crescimento bacteriano, devido ao
efeito bactericida das nanoparticulas de Au associado ao
efeito catidnico da quitosana, o que comprova seu efeito
antibacteriano e, dessa forma, seu potencial para aplicagdes
ortopédicas.

Goryczka et al.,” estudaram o efeito de camadas de
quitosana/prata sobre as propriedades de memoria de forma
e de transformac@o de fase (martensitica) de ligas de NiTi.
Foi observado que a amostra revestida apresentou uma
transformag@o de fase reversivel e uma boa capacidade de
deformagdo (no modo de dobra) de até 8%. Além disso,
os resultados mostraram que o revestimento de quitosana/
prata permaneceu inalterado mesmo ap6s a deformagao e,
portanto, mantendo sua qualidade. Os autores concluiram
que as propriedades dos revestimentos obtidos podem ser
controladas por meio do ajuste dos parametros de deposi¢ao
e que a aplica¢do de uma camada de revestimento ndo afetou
as propriedades de memoria de forma da liga de NiTi. Cabe
destacar que o estudo focou principalmente na influéncia
do revestimento sobre as propriedades mecanicas da liga
NiTi, uma vez que as propriedades do compdsito quitosana/
prata, sobretudo sua capacidade bactericida, aplicado como
revestimento ja tem sido bem estudado.

Liu et al.,”® utilizaram a técnica de montagem camada
por camada para revestir a superficie da liga de NiTi
com uma estrutura em multicamada bioativa formada
por gelatina/quitosana, incorporada com um fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), com o objetivo
de imitar o microambiente extracelular endotelial.
Os autores observaram que o crescimento de células
endoteliais nos substratos de NiTi revestidos com os
filmes multicamadas incorporadas ao VEGF foi estimulada
positivamente, promovendo a adesdo, proliferacdo e resposta
motogénica das células endoteliais. Portanto, a abordagem
adotada ofereceu uma alternativa para constru¢do de um
microambiente extracelular melhorado para a superficie de
implantes cardiovasculares. Além disso, os autores afirmam
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que o método desenvolvido ndo se limita a substratos de
NiTi, podendo ser estendido para outros sistemas, ou seja,
tanto para outros revestimentos quanto para outros metais
e ligas aplicados na produgdo de biomateriais.

Kowalski, Losiewicz e Goryczka™ estudaram o efeito de
camadas de quitosana obtidas por deposi¢do eletroforética
(do inglés: Electrophoretic Deposition — EPD) sobre
a superficie da liga com memodria de forma de NiTi. O
objetivo principal do estudo foi avaliar a técnica de EPD para
obtengdo de filmes uniformes e com espessura controlada,
pois, essas sdo caracteristicas essenciais para revestimentos
aplicados sobre a superficie de ligas de NiTi para que
possam inibir ou, no minimo, diminuir a liberagao de fons de
niquel, potencialmente téxicos ao corpo humano, que ocorre
naturalmente quando a liga de NiTi estd em contato com
fluidos corporais em aplicacdes biomédicas. Os principais
motivos apontados pelos autores para utilizacdo de um
revestimento formado por um polimero natural (quitosana,
neste caso) sdo a possibilidade de obteng@o de filmes a
temperatura ambiente e com caracteristicas mais eldsticas e
biocompativeis, com o intuito de nao afetar a propriedade de
memoria de forma das ligas de NiTi. Os resultados obtidos
apontam para o sucesso da técnica de EPD para produgdo
de revestimentos uniformes e com espessura controlada
sobre varios tipos de substrato. No entanto, os autores
nao realizaram estudos para medir a possivel inibi¢do ou
diminuic¢do na liberacdo de {ons de niquel a partir da liga
de NiTi revestida com camadas de quitosana, dessa forma,
estudos posteriores devem ser realizados no intuito de
avaliar as propriedades inibidoras das camadas de quitosana,
além das suas propriedades biocompativeis.

Goryczka et al.,”” avaliaram a estrutura fisica de camadas
de quitosana—ZnO depositadas eletroforeticamente sobre a
superficie de ligas de memoria de forma de NiTi. Os autores
observaram que dependendo dos parimetros utilizados no
processo de deposi¢ao, diferentes tipos de estruturas foram
obtidos para os revestimentos compdsitos, variando de
amorfo, superficie lisa e continua até uma granula¢do mais
grosseira com formagao de aglomerados. Nota-se, portanto,
anecessidade de realizag@o de outros ensaios para validar as
propriedades do revestimento compdsito para aplicacdes em
sistemas biol6gicos como, por exemplo, testes de corrosdo
e de bioatividade.

Mohammadi et al.,”® estudaram o efeito simultidneo
da anodizagdo seguida da deposi¢do de um revestimento
de quitosana—heparina na compatibilidade sanguinea e
na resisténcia a corrosdo de ligas de NiTi (Nitinol). Os
autores também investigaram o papel desses processos
de modificacdo na cinética de liberacdo de heparina e a
interagdo entre a superficie modificada e o tecido celular
circundante. Os resultados dos testes eletroquimicos
mostraram que o revestimento compdsito foi capaz de
inibir a liberacdo de fons de niquel em comparacdo a
amostra apenas anodizada. Além disso, foi observada uma
liberagdo controlada de heparina nas amostras de Nitinol
revestidas com o compdsito quitosana—heparina, o que levou
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a uma melhora significativa da compatibilidade sanguinea
e celular do sistema avaliado com potencial aplicagdo na
produgdo de biomateriais implantaveis (stent corondrio). No
entanto, os autores apontam a necessidade de realizagdo de
mais ensaios in vitro e in vivo no intuito de avaliar o papel
do revestimento associado a anodizagdo da superficie do
Nitinol na reducdo da reestenose (resposta exacerbada a
injuria mecanica na parede do vaso sanguineo, levando a
uma formacao excessiva de tecido).

Say e Aksakal” analisaram a biodegradacio in vitro
de revestimentos de hidroxiapatita dopados com prata/
selénio/quitosana aplicados sobre ligas de NiTi (Nitinol)
para aplicacdes biomédicas. Os revestimentos obtidos foram
livres de defeitos. O comportamento de degradacdo dos
revestimentos foi avaliado por medidas de perda de peso
e da taxa de liberacdo de fons por imersdo em diferentes
periodos de tempo em ambiente de fluido corporal simulado
(SBF). Os resultados mostraram que 0s revestimentos
biocerdmicos possuem boa adesdo e podem diminuir ou até
mesmo prevenir a degradacao e liberacdo de fons metalicos,
principalmente os fons de Ni toxicos do substrato (NiTi),
sendo, portanto, adequados para melhorar as propriedades
biocompativeis do Nitinol para aplicagdes em biomedicina.

Fathyunes e Sheykholeslami®® avaliaram o efeito
do tratamento térmico alcalino e da aplicacdo de um
revestimento compdsito bioativo de hidroxiapatita/quitosana
na modificacdo da superficie da liga de Nitinol para
aplicacdes biomédicas. Os resultados mostraram que o pré-
tratamento superficial do Nitinol favoreceu a formacao das
fases rutilo e titanato de sédio. Além disso, o pré-tratamento
também diminuiu de forma significativa a liberacdo de
fons de Ni na solucdo fisiolégica (de 126,6 para 5,3 ppm,
apds 10 dias de imersdo), sem afetar de forma negativa
a superelasticidade da liga de NiTi. J4 o revestimento
composito de hidroxiapatita/quitosana, aplicado a superficie
pré-tratada do Nitinol, apresentou uma morfologia uniforme
e livre de defeitos (rachaduras). Os resultados dos testes de
corrosdo mostraram que o pré-tratamento e a aplicagdo do
revestimento comp6sito aumentaram a resisténcia a corrosao
do Nitinol. Dessa forma, os resultados comprovaram a
eficiéncia da modificagdo da superficie da liga de NiTi para
aplicacdes biomédicas.

Jabtonski ef al.,}' estudaram o impacto de revestimentos
formados por quitosana/metais nobres (nanoparticulas de
prata ou ouro) aplicados sobre a superficie da liga de NiTi
ativada plasmoquimicamente. Os autores avaliaram o efeito
do revestimento compdsito na funcionalizag@o da superficie
do Nitinol com relagdo a molhabilidade, resisténcia a
corrosdo, liberacdo de fons e citotoxicidade. Os resultados
mostraram que a funcionaliza¢@o da superficie do Nitinol
com os revestimentos a base de quitosana aumentou a
hidrofilicidade do sistema (diminui¢cao do angulo de
contato com a dgua), aumentou a rugosidade superficial,
melhorou a resisténcia a corrosdo e apresentou uma boa
biocompatibilidade quando comparado a liga de NiTi sem
revestimento ou apenas revestida com uma camada de
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quitosana pura. Dessa forma, os autores concluiram que
a funcionalizagdo da superficie tem potencial promissor
para aplicagdes biomédicas, pois pode reduzir infeccdes
associadas a micro-organismos patogénicos, facilitando
uma adequada osseointegragdo entre o tecido dsseo e a
superficie do implante, sem grandes efeitos nocivos ao
sistema fisiolégico, devido a biocompatibilidade do sistema
proposto baseado nas condigdes de tratamento de plasma
da superficie do substrato (NiTi) com posterior deposicio
dos revestimentos compoésitos a base de quitosana e
nanoparticulas de Au e Ag.

Zhuikova et al.,®? avaliaram o efeito de filmes finos
formados por quitosana/k-carragenina aplicados para
modificacdo da superficie do Nitinol (NiTi). Os autores
estudaram o efeito do revestimento formado pela
combinacdo dos polissacarideos naturais (quitosana e
K-carragenina) sobre as caracteristicas fisico-quimicas e
biolégicas da superficie do Nitinol. Os resultados mostraram
que a aplicag¢do do revestimento na superficie da liga de
NiTi modificou suas propriedades como, por exemplo, sua
hidrofilicidade, rugosidade e citotoxicidade. Os autores
concluiram que a aplicacdo de filmes multicamadas
melhoraram as propriedades da superficie do Nitinol e ndo
sdo toxicas ao tecido celular; dessa forma, os revestimentos
formados pela combinagdo dos polissacarideos podem
ser aplicados em engenharia 6ssea na forma de camadas
citocompativeis. Outros ensaios podem ser realizados no
intuito de avaliar a possivel capacidade de protecdo contra
corrosdo em meio fisiolégico do revestimento de quitosana/
K-carragenina, com o objetivo de diminuir a liberagdo de
fons de Ni formados durante a oxidagdo do Nitinol e que sdo
potencialmente téxicos aos ambientes biolégicos.

Kersani et al.,®* avaliaram o efeito do revestimento
a base de quitosana/policiclodextrina, carregado com
sinvastatina, e aplicado sobre stents de Nitinol para prevenir
a reestenose (hiperplasia neointimal ou neoaterosclerose,
formacao excessiva de tecido muscular em segmento tratado
com stent). Os autores observaram que a concentracio
de sinvastatina no revestimento pode ser controlada
pela quantidade utilizada no processo de formagdo do
revestimento ou pelo controle da espessura do revestimento
formado. Os resultados também mostraram que o
revestimento ndo € danificado no processo de insercio do
stent no cateter utilizado para entrega local do dispositivo
no corpo. Além disso, os tratamentos posteriores ao
processo de formacao do revestimento (térmico e enxague)
melhoraram as propriedades de liberagdo do farmaco e a
citocompatibilidade do sistema. Os autores concluiram que
a principal vantagem do sistema de revestimento avaliado é
a capacidade de carregar doses mais altas de medicamentos
em comparacdo aos sistemas de sfents ativos revestidos
classicos. A proxima etapa do estudo serd avaliar in vivo a
capacidade de redug@o da hiperplasia neointimal dos stents
revestidos com doses adequadas de sinvastatina.

Em outro estudo, Say, Aksakal e Sinirlioglu® investigaram
a eficiéncia antibacteriana e a viabilidade celular do
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revestimento bioceramico a base de hidroxiapatita (HA)
co-substituido com combinacdes de prata/selénio/quitosana
aplicado sobre a liga de Ni-Ti. Os autores estudaram
trés tipos de revestimentos (apenas HA, HA/prata e
HA/selénio — quitosana), e obtiveram camadas homogéneas,
livres de defeitos e com morfologia superficial rugosa. Os
testes in vitro mostraram que a atividade antibacteriana do
revestimento bioceramico foi consideravelmente aumentada
com a adi¢do da prata; contudo, a adicio de Ag diminuiu a
viabilidade celular do revestimento. No entanto, a adicio
de selénio e da quitosana aumentou a viabilidade celular,
porém, ndo apresentou nenhum efeito significativo na
propriedade antibacteriana. Dessa forma, os resultados
mostraram que através do ajuste adequado dos componentes
utilizados para co-substituir o revestimento a base de
hidroxiapatita as propriedades biocompativeis da liga de
Ni—Ti podem ser melhoradas para aplicagdes biomédicas.

As técnicas mais utilizadas para obtencdo de
revestimentos de quitosana pura ou na forma de compdsitos
para funcionalizar a superficie do Nitinol sdo a deposicio
eletroforética (eletrodeposicdo) e as técnicas de imersao
em solucdo/suspensdo (Tabela 1). A facilidade operacional,
aliado ao relativo baixo custo e a capacidade de adequagdo
para produgd@o em larga escala, justifica o interesse nessas
técnicas de obtencdo de revestimentos.'** Outra técnica
que merece destaque atualmente para a deposicéo de fibras
poliméricas in situ € a fiagao por sopro em solugao (Solution
blow spinning — SBS); a técnica permite produzir fibras a
baixo custo para diferentes aplicagdes biomédicas.**-* Com
relagdo as técnicas utilizadas para producio de dispositivos
biomédicos metalicos com geometrias complexas, destaca-
se a abordagem baseada na manufatura aditiva (impressao
3D), adequada para construir moldes para producio de
materiais com estrutura tridimensional requerida para
aplicacdes no corpo. Dessa forma, as ligas de NiTi podem
ser processadas utilizando diferentes técnicas baseadas
em manufatura aditiva para produgdo de materiais com
estrutura e qualidade desejadas, por meio do processo de
fusdo e consolidagdo das camadas do material no molde
utilizado na manufatura do dispositivo biomédico, como,
por exemplo, fusdo em leito de p6 a laser (laser powder
bed fusion — LPBF), fabricacdo aditiva de arco de arame
(wire-arc additive manufacturing — WAAM), fabricagdo
aditiva ultrassdnica (ultrasonic additive manufacturing —
UAM), deposi¢do de energia direcionada (directed energy
deposition — DED), entre outras. A técnica LPBF destaca-se
por ser adequada para manufatura de estruturas complexas
de componentes metdlicos quando um acabamento
superficial de melhor qualidade € requerido.¥

Observa-se que a maior parte das aplicacdes dos
revestimentos compdsitos a base de quitosana concentra-
se na area biomédica (Figura 3). Desse modo, a escolha do
material que serd utilizado para funcionalizar a superficie da
liga de NiTi depende de suas propriedades biocompativeis,
com o intuito de melhorar a interagdo entre o Nitinol e o
tecido celular para evitar, ou pelo menos diminuir, processos
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Tabela 1. Principais técnicas de obtencdo de revestimentos a base de
quitosana para funcionalizagdo da liga de NiTi (Nitinol).

Técnica Referéncia

Eletrodeposi¢ao/Deposicao Eletroforética

(Electrophoretic Deposition — EPD) 60,62,66,73,74,76,77,80

Imersdo 58,63,64,67,70,72,75,78,
(Dip coating ou Sol-Gel ou Layer-by-Layer) 79,81,82,84,85
Spin Coating 68,69

Deposigdo de Laser Pulsado

(Pulsed Laser Deposition — PLD) 65
Eletrofiacdo (Electrospinning) 83
Meétodo de Automontagem Eletrostatica 61

(Electrostatic Self-Assemble Method)

inflamatérios locais como os causados pela liberagdo de
fons toxicos (Ni*) ou pela baixa interaco quimica entre a
liga metdlica e o tecido celular, para, dessa forma, produzir
implantes (ortopédicos, ortoddnticos, cardiovasculares,
entre outros) com uma maior vida ttil do sistema e com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida e a recuperagdo
do paciente. 357 E importante destacar que varios testes
de biocompatibilidade sdo necessarios para selecionar e
avaliar a capacidade de aplicagao de um biomaterial como
produto final na inddstria biomédica.”!

Figura 3. Principais aplicacdes da liga de NiTi (Nitinol) funcionalizada
com revestimentos a base de quitosana

A Tabela 2 mostra os principais tipos de compostos
utilizados em associa¢do com a quitosana para formacao
de revestimentos compdsitos aplicados para modificacio
da superficie da liga de NiTi.

De modo geral, a quitosana € utilizada como uma matriz
polimérica, devido a sua capacidade de formacao de filme,
para servir de base (ou ancoradouro) de compostos com
propriedades especificas para cada tipo de aplicagéo.?>*3
Desse modo, a matriz de quitosana pode ser impregnada
com diferentes espécies de compostos, orgdnicos e/ou
inorganicos, gracas a capacidade de formacao de interacdes
entre a estrutura quimica da molécula de quitosana
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Tabela 2. Compostos utilizados para formacdo de revestimentos
compdsitos de quitosana para modificagio da superficie do Nitinol (NiTi).

Composto Referéncia
Compostos a base de Calcio
(Hidroxiapatita/Apatita/Fosfato de 60,62,64,67,79,80,84
Cilcio)
Heparina 59-61,63,64,78

Nanoparticulas de Prata (AgNPs) 66,74,79,81,84

Nanoparticulas de Ouro (AuNPs) 73,81

Selénio 79,84

Farmacos 67,83
Nanotubos de Carbono 62
Gelatina 75
k-Carragena 82
Oxido de Zinco (ZnO) 77
Hialuronano 58
Alginato 72
Poli-Ciclodextrina 83
Sulfato Dextrano 70
Biovidro (Bioglass) 60
Hirudina Recombinante 59

(Figura 1), como ligagdes hidrogénio ou formacgdo de
complexos metdlicos, e os demais componentes do material
comp6sito.?”?*3* Observa-se que os principais compostos
utilizados em associagdo com a quitosana sdo aqueles
com propriedades biocompativeis, uma vez que o foco
principal da maioria dos estudos € a utilizag@o do sistema
formado pela liga de NiTi modificada com o revestimento
compdsito na drea biomédica, principalmente na producéo
de implantes.>?’>" E importante destacar que outros tipos
de revestimentos também podem ser utilizados para
funcionalizag@o da superficie das ligas de NiTi, por exemplo,
revestimentos metalicos®? e ceramicos.”? No entanto, como
j4 mencionado anteriormente, as principais vantagens na
utilizacdo da quitosana para producao biorrevestimentos sao
a sua versatilidade para producio de diferentes compdsitos
e sua natureza biocompativel que podem garantir uma maior
faixa de aplicagdes.

3. Consideracdes Finais e Perspectivas para
Futuros Trabalhos

Apés a avaliagdo dos trabalhos disponiveis na literatura
de artigos cientificos, nota-se que a maior parte das
aplicacdes do sistema formado pela liga com memoria de
forma de NiTi (Nitinol) funcionalizada com revestimentos
a base de quitosana concentra-se no setor de produgdo
de bioimplantes, principalmente implantes ortopédicos,
ortoddnticos e cardiovasculares. Observa-se, também, que
a maioria dos trabalhos refere-se a estudos iniciais, em
escala laboratorial, sendo que a maior parte ndo realizou
testes in vivo. Desse modo, o objetivo principal dos estudos
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foi o de elucidar os principios basicos de interacdo entre a
liga de NiTi e o sistema de revestimento, além de avaliar
a biocompatibilidade do sistema no meio fisiolégico para
possiveis aplicagdes no setor biomédico. De modo geral,
os resultados dos estudos mostraram um aumento na
biocompatibilidade e na resisténcia a corrosdo em meio
fisiol6gico da liga de NiTi funcionalizada com revestimentos
a base de quitosana, esses beneficios podem ser explicados
pela unido das propriedades biocompativeis da quitosana e
dos materiais utilizados na formagao de compésitos, além
da capacidade de formagdo de uma barreira polimérica
protetora na superficie do Nitinol capaz de impedir ou
pelo menos diminuir a liberag@o de fons toxicos (Ni**) na
regido do implante, com destaque para os revestimentos
compositos a base de quitosana com nanoparticulas
metdlicas”™ e hidroxiapatita.”%

No entanto, nota-se uma relativa pequena quantidade de
trabalhos publicados até o momento, apesar da importancia
da aplicacdo da liga de NiTi no setor biomédico. Dessa
forma, futuros trabalhos poderdo focar no estudo in vivo
dos sistemas formados pelo Nitinol modificado com
revestimentos biocompdsitos para garantir aplicacdes mais
especificas. Além disso, estudos combinados dos sistemas
jé avaliados como, por exemplo, unir compostos organicos
e inorgdnicos a matriz de quitosana e a avaliagdo de outros
farmacos com propriedades anti-inflamatdrias, além da
otimizacdo das condicdes utilizadas no processo de obteng@o
dos sistemas podem ser avaliados. Portanto, nota-se a
importancia do estudo de novos materiais compdsitos a
base de quitosana, ou um maior aprofundamento no estudo
dos sistemas ja existentes, para funcionalizar a superficie
daliga de NiTi e, desse modo, garantir um maior campo de
aplicacao no setor biomédico.
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