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RESUMO 

 

O óxido de tântalo (Ta2O5) é um composto proveniente do tântalo, e apresenta 

características promissoras. Tais características incluem alta resistência à 

corrosão, biocompatibilidade, estabilidade química e propriedades dielétricas, 

que possibilitam seu uso tanto em implantes quanto em dispositivos eletrônicos 

biomédicos. Além disso, o Ta2O5 possui potencial para modificação de 

superfícies, possibilitando agregar suas propriedades a outros materiais. Diante 

o exposto, o presente estudo teve por objetivo principal avaliar a resposta 

citotóxica e inflamatória de células de mamíferos expostas a superfícies de titânio 

revestidas com Ta2O5. Para isso, foram realizados testes de viabilidade com 

células VERO e ensaios de citotoxicidade e imunomodulação com células 

mononucleares de sangue periférico (PMBCs).  Como controle, foram utilizados 

discos não revestidos com Ta2O5, placa de cultura sem amostra e adição de 

Concanavalina A (ConA) a cultura como controle de ativação de PBMCs. As 

análises foram realizadas no programa GraphPad Prism 8.0, 

0,05. Os dados mostraram que a superfície revestida com Ta2O5 preserva a 

viabilidade celular (98%) e induz baixos níveis de apoptose. Nesse sentido, a 

deposição de óxido de tântalo (Ta2O5) sobre superfícies como a do Ti, agrega 

características desejadas para os biomateriais por apresentar baixa 

citotoxicidade, preservar a viabilidade celular e não induzir resposta imune 

exacerbada mediante ativação de populações de linfócitos T. 

 

Palavras-chaves: Biocompatibilidade. Biomaterial. Modificação de Superfície. 

Óxido de Tântalo. 
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ABSTRACT 

 

Tantalum oxide or pentoxide (Ta2O5) is a compound derived from tantalum and 

has promising characteristics. These characteristics include high resistance to 

corrosion, biocompatibility, chemical stability and dielectric properties, which 

enable it to be used in both implants and biomedical electronic devices. In 

addition, Ta2O5 has the potential to modify surfaces, making it possible to add its 

properties to other materials. In view of the above, the main objective of this study 

was to evaluate the cytotoxic and inflammatory response of mammalian cells 

exposed to titanium surfaces coated with Ta2O5. To this end, viability tests were 

carried out with VERO cells and cytotoxicity and immunomodulation tests with 

peripheral blood mononuclear cells (PMBCs). Uncoated Ta2O5 disks, a culture 

plate without a sample and the addition of Concanavalin A (ConA) to the culture 

were used as controls for PBMC activation. The analyses were carried out using 

the GraphPad Prism 8.0 program, with = 0.05 assumed. The data showed that 

the Ta2O5-coated surface preserves cell viability (98%) and induces low levels of 

apoptosis. In this sense, the deposition of Ta2O5 on surfaces such as Ti adds 

desirable characteristics for biomaterials as it has low cytotoxicity, preserves cell 

viability and does not induce an exacerbated immune response through the 

activation of T lymphocyte populations.  

 

Keywords: Biocompatibility; Biomaterial; Surface modification; Tantalum oxide. 
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 1  INTRODUÇÃO 
 

O tântalo (Ta) e seu óxido, o pentóxido de tântalo (Ta O ), têm emergido como 

materiais de grande interesse em diversas áreas da ciência e engenharia devido às 

suas propriedades singulares. O tântalo, um metal de transição relativamente raro, 

notabiliza-se por sua grande resistência à corrosão, alta biocompatibilidade, elevada 

densidade e ponto de fusão extremamente alto (Fialho et al., 2022). 

Os recursos de tântalo mais abundantes são a Austrália e o Brasil. O símbolo do 

elemento é Ta e o número atômico é 73. Possui excelente ductilidade; no estado frio, 

sem recozimento intermediário, pode ser laminado em uma folha fina de menos de 

0,01 mm e se

oxidação é acelerada para produzir Ta2O5 (Habashi, 2013; Minagar et al., 2015). 

Na sua forma elementar, o tântalo possui boa biocompatibilidade devido à 

formação de uma camada passiva de óxido de tântalo em sua superfície quando 

exposto ao ambiente biológico. Essa camada impede a liberação de íons metálicos 

tóxicos e promove a osseointegração, o processo pelo qual o osso cresce diretamente 

na superfície do implante (Branemark, 1983). A alta resistência à corrosão garante a 

longevidade dos dispositivos implantados, minimizando a degradação e a resposta 

inflamatória em longo prazo (Black, 1988). Além disso, a biocompatibilidade do tântalo 

foi comprovada em estudos que demonstram a ausência de reações adversas ou 

rejeição por parte do organismo, tornando-o uma interessante a outros metais 

utilizados em implantes, como o titânio (Black, 1994; Huang et al., 2021; Wang et al., 

2023). 

Na forma de pentóxido (Ta O ), o tântalo, apresenta excelentes propriedades 

dielétricas, boa estabilidade, índice de refração elevada, fotoatividade, resistência 

mecânica e uma superfície que favorece a adesão celular, facilitando a integração 

com tecidos biológicos (Fernandez-Lizarraga et al., 2022; Lu et al., 2023; Mashtalyar 

et al., 2024; Mohapatra & Sulka, 2024). Em suas diversas formas (amorfa, cristalina, 

etc.), Ta O  demonstra biocompatibilidade e bioatividade em certas configurações. 

Sua natureza cerâmica, por exemplo, confere dureza e estabilidade química, 

enquanto sua porosidade controlada pode promover a adesão e proliferação celular 

(Habibovic & De Groot, 2007; Fernandez-Lizarraga et al., 2022; Cui et al., 2023).  
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A estrutura porosa do tântalo tem demonstrado ser muito vantajosa para 

aplicações em implantodontia e cirurgia bucomaxilofacial. Sua porosidade 

interconectada permite a infiltração de células ósseas e vasos sanguíneos, 

promovendo uma osseointegração robusta e acelerada (Fraser et al., 2020; Wang et 

al., 2022; Wang et al., 2023). Estudos têm investigado a eficácia do tântalo poroso em 

implantes dentários em áreas com osso de baixa densidade, demonstrando resultados 

promissores em termos de estabilidade primária e sucesso em longo prazo (Bencharit 

et al., 2015). De fato, o tântalo poroso tem sido utilizado como substituto de enxerto 

ósseo em procedimentos de aumento alveolar e preenchimento de defeitos ósseos. 

Sua capacidade de atuar como um scaffold tridimensional para o crescimento ósseo, 

aliada à sua biocompatibilidade, o torna uma alternativa interessante aos enxertos 

autógenos e alógenos, evitando a morbidade do sítio doador e o risco de transmissão 

de doenças (Fraser et al., 2019; Carraro & Bagno, 2023; Cui et al., 2023). Pesquisas 

recentes exploram a combinação do tântalo poroso com fatores de crescimento ou 

materiais bioativos para potencializar ainda mais a regeneração óssea (Wang et al., 

2018; Guo et al., 2019; Huang et al., 2022; Cui et al., 2023). 

Na área médica, o tântalo tem sido amplamente utilizado na fabricação de 

implantes ortopédicos, como hastes intramedulares, parafusos e placas para fixação 

de fraturas, e componentes de próteses articulares. Sua alta radiopacidade permite 

fácil visualização por raios-X, facilitando o posicionamento preciso durante a cirurgia 

e o acompanhamento pós-operatório. A natureza porosa do tântalo trabecular, obtida 

por técnicas como metalurgia do pó, oferece uma estrutura tridimensional que 

estimula o crescimento ósseo e a vascularização, promovendo uma forte fixação 

biológica. Implantes de tântalo poroso têm demonstrado resultados promissores em 

revisões de artroplastia do quadril e do joelho, onde a perda óssea é um desafio 

significativo (Huang et al., 2021; Kenyon et al., 2022; Argyropoulou et al., 2024; Fan 

et al., 2024; Ifijen et al., 2024). Além da ortopedia, o tântalo encontra aplicações em 

implantes cardiovasculares, como stents coronários e marcadores radiopacos para 

cateteres (Barth et al., 1990; Watson et al., 1998). 

Na odontologia, o tântalo tem sido utilizado principalmente na forma de 

implantes dentários. Sua excelente biocompatibilidade e capacidade de 

osseointegração o tornam um material ideal para substituir dentes perdidos (Wang et 

al., 2022; Fan et al., 2024). O óxido de tântalo, especialmente em nanoestruturas, tem 

ganhado destaque como modificador de superfície de implantes de titânio (Xu et al., 
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2015). A aplicação de revestimentos de Ta O  pode alterar a topografia e a química 

da superfície do implante, influenciando a adesão, proliferação e diferenciação de 

células osteoblásticas (Xu et al., 2015; Wang et al., 2022). Estudos in vitro e in vivo 

têm demonstrado que superfícies modificadas com nanoestruturas de Ta O  pode 

acelerar a osseointegração e aumentar a resistência da interface osso-implante (Shi 

et al., 2017; Cui et al., 2023). 

Além de melhorar a osseointegração, o óxido de tântalo também tem sido 

investigado por suas propriedades antimicrobianas. A funcionalização de superfícies 

de implantes com nanopartículas de Ta O  pode reduzir a formação de biofilme 

bacteriano, um fator crucial na prevenção da peri-implantite. Nanopartículas de óxido 

de tântalo com propriedades antimicrobianas estão sendo investigadas para 

aplicações em materiais restauradores e cimentos odontológicos, visando reduzir o 

risco de cárie secundária e infecções peri-implantares (Huang et al., 2019; Hosseini et 

al., 2025). Além disso, o Ta O  tem sido explorado como um componente em materiais 

para regeneração periodontal devido à sua bioatividade e capacidade de promover a 

formação de novo cemento e ligamento periodontal (Wu et al., 2022). 

O tântalo e seus derivados também têm sido explorados em membranas 

utilizadas em técnicas de Regeneração Tecidual Guiada (RTG) e Regeneração Óssea 

Guiada (ROG). A biocompatibilidade e a capacidade de manter o espaço para o 

crescimento tecidual são características importantes para o sucesso dessas técnicas. 

Membranas de tântalo poroso ou revestidas com óxido de tântalo podem oferecer uma 

barreira eficaz contra a migração de células epiteliais e do tecido conjuntivo, 

permitindo que as células ósseas preencham o defeito (Fan et al., 2021; Wang et al., 

2023; Mohapatra & Sulka, 2024; Yu et al., 2024). 

Apesar de o Brasil possuir 49,4% das reservas munidas de tântalo, o custo 

relativamente elevado de extração pode limitar sua aplicação em dispositivos de 

grande escala. Entretanto, as promissoras aplicações deste elemento especialmente 

nas áreas médica e odontológica devem ser para compreender completamente os 

mecanismos de interação entre as diferentes formas do tântalo e os tecidos biológicos. 

O desenvolvimento de novas técnicas de fabricação como a impressão 3D, 

pode permitir a produção de implantes com geometrias complexas e personalizadas, 

adaptadas às necessidades específicas de cada paciente. A funcionalização da 

superfície do tântalo e do óxido de tântalo com fatores de crescimento ou outros 

agentes bioativos pode melhorar ainda mais a osseointegração e a regeneração 
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tecidual. A exploração das propriedades antimicrobianas do óxido de tântalo em 

materiais odontológicos pode levar ao desenvolvimento de soluções mais eficazes 

para prevenir infecções. 
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2  OBJETIVO 
 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a resposta citotóxica e inflamatória de células de mamíferos expostas 

a superfícies de titânio revestida com Ta2O5. 

  

 

2.1 Objetivos Específicos 

 

 Avaliar a viabilidade de células da linhagem VERO-CC1-81 expostas a 

superfície revestida com Ta2O5; 

 

 Avaliar a citotoxicidade do Ta2O5 sobre células mononucleares de sangue 

periférico (PBMCs); 

 

 Avaliar o perfil de ativação de linfócitos TCD4+ e CD8+ expostos ao 

revestimento de Ta2O5. 
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3  JUSTIFICATIVA 
 

 A reabilitação protética através da instalação de implantes dentários apresenta 

um importante procedimento de escolha na substituição de elementos dentais 

perdidos. No entanto, o sucesso deste tratamento depende da relação entre o osso 

alveolar e a superfície do implante. Tal relação depende de diversos fatores, dentre 

estes estão a rugosidade e composição da superfície do implante. Dessa forma, a 

oferta de novos biomateriais aplicados à superfície de implantes é de extrema 

importância para o desenvolvimento de materiais inovadores e economicamente 

viáveis. Contudo, quaisquer materiais sejam implantes ou similares, devem passar por 

inúmeros testes antes de chegarem ao paciente. Assim, o presente estudo se destaca 

na ampliação do conhecimento a respeito do óxido de tântalo como biomaterial e 

potencial aplicabilidade nas áreas biomédica e odontológica.  
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3  HIPÓTESE 
O presente trabalho partiu da hipótese de que o óxido de tântalo (Ta2O5) se 

comportaria de modo inerte frente aos tipos celulares testados. 
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4  CAPÍTULO 1  ARTIGO 
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RESUMO 

O óxido de tântalo (Ta2O5) demonstra atributos relevantes, como elevada resistência 

à corrosão, biocompatibilidade, estabilidade química e propriedades dielétricas, 

conferindo-lhe potencial para aplicações em implantes e dispositivos eletrônicos 

biomédicos. Adicionalmente, sua capacidade de modificação superficial permite a 

incorporação de suas propriedades a outros materiais. No presente estudo, discos de 

titânio foram revestidos com Ta2O5, e os dados mostraram que a camada de Ta2O5 

criada não interfere no metabolismo celular, apresenta baixa citotoxicidade e não 

induzir resposta imune modulada por linfócitos T CD4+ e CD8+. Tais características 

são desejáveis para os biomateriais, tornando-o potencial para aplicações nas áreas 

biomédica e odontológica. 
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INTRODUÇÃO 

O tântalo (Ta) é um metal de transição reconhecido por sua excelente 

resistência à corrosão e biocompatibilidade, características que o tornam um 

candidato promissor para aplicações biomédicas, especialmente em implantes 

ortopédicos e odontológicos. O óxido de tântalo (Ta2O5), em particular, tem atraído 

atenção devido às suas propriedades dielétricas e estabilidade química, que podem 

ser vantajosas na interface com tecidos biológicos (Carraro & Bagno, 2023). No 

entanto, a compreensão aprofundada da interação entre o Ta2O5 e o ambiente 

biológico é essencial para assegurar sua eficácia e segurança como biomaterial.  

A resposta imune do organismo a materiais implantados é um fator 

determinante para o sucesso clínico de dispositivos biomédicos. Materiais que 

induzem uma resposta inflamatória exacerbada ou prolongada podem comprometer a 

integração tecidual e levar à falha do implante. Estudos com outros óxidos metálicos, 

como o dióxido de titânio (TiO2), demonstraram que nanopartículas podem 

desencadear respostas inflamatórias variáveis, dependendo de suas características 

físico-químicas e das condições do microambiente tecidual (Neta et al., 2020).  

Portanto, é imperativo investigar se o Ta2O5 possui propriedades 

imunomoduladoras que favoreçam a integração com os tecidos circundantes.  A 

citotoxicidade é outro aspecto crítico na avaliação de biomateriais. Materiais 

citotóxicos podem induzir morte celular ou inibir a proliferação celular, prejudicando a 

regeneração tecidual e a osseointegração. Ensaios de citotoxicidade realizados 

conforme a norma ISO 10993-5 são amplamente utilizados para avaliar a 

compatibilidade de materiais em contato com tecidos vivos. Por exemplo, esferas de 

tântalo foram submetidas a esses ensaios para assegurar que não liberam 

substâncias em níveis que possam comprometer a viabilidade celular. Contudo, dados 

específicos sobre a citotoxicidade do Ta2O5 ainda são limitados, ressaltando a 

necessidade de investigações adicionais (Paula et al., 2021; Komeri et al., 2022; Kim 

et al., 2023).  

Diante do exposto, o presente estudo investigou a influência do Ta2O5 sobre 

células de mamíferos, e permitiu demonstrar que superfícies revestidas com Ta2O5 

agregam características desejáveis aos biomateriais por apresentar baixa 
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citotoxicidade, preservar a viabilidade celular e não induzir resposta imune 

exacerbada mediante ativação de populações de linfócitos T CD4+ e CD8+. 

 

METODOLOGIA 

ENSAIOS DE VIABILIDADE EM CÉLULAS VERO (CCL-81) COM DISCO DE 

TITÂNIO REVESTIDO OU NÃO COM ÓXIDO DE TÂNTALO 

Células da linhagem VERO (ATCC CRL-1587) foram usadas em meio Roswell Parl 

Memorial Institute (RPMI) com 10% de soro bovino fetal (FBS) (RPMI 10%) e 20 µg/mL 

de Gentamicina. Elas foram cultivadas em frascos de cultura de 25 mm3 e mantidas 

em estufa a 37 °C com 5% de dióxido de carbono (CO2). Quando colhidas ou usadas 

no dia do experimento, as células foram destacadas da parede dos frascos com 

solução salina e tripsina/EDTA 1X. Para descobrir quantas células havia no frasco, ele 

foi diluído em solução de Turk e então procedemos com a contagem na Câmara de 

Neubauer para calcular as concentrações desejadas. As células VERO foram 

semeadas em triplicata sobre discos de Ti (Ø13 x 2 mm) revestidos ou não com Ta2O5) 

numa concentração de 5 × 106 células por poço, em placas de 24 poços, sendo 

mantidas em uma incubadora com 5% de CO2 a 37 °C. A exposição foi realizada por 

um período de 24 h e, após a adição de 5 µL de resazurina, a fluorescência foi lida 

usando um espectrofluorômetro (EnSpire Perkin-Elmer, Waltham, MA, EUA). 

 

OBTENÇÃO DE PBMCs  

Os testes com PBMCs foram realizamos mediante autorização do comitê de ética em 

pesquisa (CEP), (CAAE  30474020.2.0000.0008 e Número do Parecer: 3.957.676). 

As células mononucleares do sangue periférico  PBMCs  foram isoladas por 

gradiente de densidade utilizando-se Ficoll-Hypaque (PHARMACIA-SUÉCIA). A 

quantidade de células foi determinada através de contagem em câmara de Neubauer 

e a amostra ajustada com meio DMEM completo, contendo 50 mm de Hepes (GIBCO, 

EUA), 5% de soro fetal bovino inativado (EUROBIO, FRANÇA), 2 mM de L-glutamina 

concentração final de 106/mL.  
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CULTURA DE PBMCs  

As PBMCs foram cultivadas em placas de cultura 24 poços, nas condições descritas 

a seguir, e mantidas em estufa a 37°C, 5% de CO2, por 24 horas. Após, as células 

foram utilizadas para estudos de citotoxicidade e ativação celular. 

 

EXPOSIÇÃO DE PBMCs DE DOADORES SAUDÁVEIS SOBRE DISCOS DE 

TITÂNIO REVESTIDOS OU NÃO COM ÓXIDO DE TÂNTALO 

As PBMCs derivadas de doadores saudáveis foram isoladas, cultivadas e expostas 

aos discos revestidos ou não por um período de incubação de 24 horas conforme 

descrito. Os tratamentos realizados foram nas seguintes condições: (1) Disco de 

Titânio revestido com óxido de Tântalo; (2) disco de titânio sem revestimento (puro), 

e (3) PBMCs sem amostras.  Após 24 horas o sobrenadante foi recolhido para 

dosagens futuras e as células foram avaliadas quanto à morte celular e apoptose por 

citometria de fluxo. 

AVALIAÇÃO DA ATIVAÇÃO CELULAR E APOPTOSE 

Para avaliar a ativação celular e apoptose em subpopulações de linfócitos após 

24 horas de cultura, foi realizado um ensaio de citometria de fluxo utilizando as PBMCs 

marcadas com anticorpos específicos. Inicialmente, as PBMCs foram isoladas por 

gradiente de densidade com Ficoll-Hypaque e ajustadas para uma concentração de 1 

× 10  células/mL em meio de cultura RPMI-1640 suplementado com 50 mm de Hepes 

(GIBCO, EUA), 5% de soro fetal bovino inativado (EUROBIO, FRANÇA), 2 mM de L-

).   

As células foram incubadas por 24 horas em condições controladas (37°C, 5% 

CO2), sendo submetidas a diferentes condições experimentais: disco recoberto com 

óxido de tântalo, disco de titânio puro, incluindo um estímulo positivo (Concavalina A) 

e um controle não estimulado (apenas PBMCs). Para análise de marcadores de 

superfície, as PBMCs foram primeiramente incubadas com PBS-1X suplementado 

com 10% de soro humano inativado (AB+) por 30 min. As células foram então 

marcadas com anticorpos direcionados às seguintes moléculas de superfície: CD4 
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PECY7, CD8 FITC, CD69 PE e ANEXINA V APC (BD Biosciences, San Jose, CA, 

EUA). Os anticorpos foram escolhidos de acordo com a conveniência da análise a ser 

realizada posteriormente. As células foram então lavadas (400 xg, 4 °C, 10 min), 

Jose, CA, EUA), por 30 min a 4 °C. Em seguida, as células foram lavadas em 

Permwash (BD Biosciences, San Jose, CA, EUA) contendo 10% de soro fetal bovino 

(SIGMA, San Luis, MO, EUA) e ressuspendidas até o momento da análise no 

citômetro de fluxo. A aquisição de eventos (50.000 eventos/amostra/tubo) foi realizada 

em um citômetro FACSCanto II (BD Biosciences, San Jose, CA, EUA) utilizando o 

programa Cell Quest (BD Biosciences, San Jose, CA, EUA). A análise dos dados foi 

realizada utilizando o programa FlowJo (TREESTAR, Woodburn, OR, EUA) a partir 

acordo com os padrões de tamanho (FSC) e granularidade (SSC) compatíveis com a 

população de linfócitos, com quantificação da porcentagem de células CD4+ e CD8+, 

da expressão de CD69+ em cada subpopulação e da positividade para anexina V.  

 

ANÁLISE ESTATISTICA  

Os dados foram tabulados no excel e exportados para o GraphPad Prism 

8.0, utilizado para realizar as análises estatísticas, onde foi testada a distribuição e 

variância em todas as variáveis. Quando a distribuição foi considerada normal e 

com variância homogênea foi utilizado o teste paramétrico twoway ANOVA para 

três ou mais grupos e teste T de Student para dois grupos. Quando a distribuição 

foi não gaussiana, se utilizou o teste não paramétrico de Kruskal Wallis com post 

teste de Dunns para três ou mais grupos e teste Mann-Whitney para comparações 

entre dois grupos. Foram consideradas significativas as diferenças com p < 0,05 

(5%).  
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RESULTADOS 

O disco de óxido de tântalo não apresenta citotoxicidade contra as células 

VERO 

Foi avaliada a capacidade dos discos previamente caracterizados (Titânio e 

Oxido de Tântalo) de reduzir a viabilidade das células VERO. O tratamento com os 

discos por 24 horas não resultou em uma diminuição significativa na viabilidade celular 

para nenhum dos discos testados (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1  Avaliação da viabilidade de células VERO expostas a superfícies revestidas ou não com 

Ta2O5. Barras representam a média e linhas representam o erro padrão da média.  

 

O disco de óxido de tântalo não apresentou capacidade de alterar a ativação 

celular em linfócitos T CD4+  

Não verificamos diferenças significativas em relação a ativação celular de 

linfócitos CD4, apesar das células expostas ao disco revestido com Ta2O5 terem 

apresentado níveis menores de marcação para CD69, tanto em linfócitos T CD4+ 

quanto em outros tipos celulares. 
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Figura 2  Avaliação dos linfócitos TCD4 em cultura de 24 horas de PBMCs tratados com os discos. 

A) avaliação de células CD4+/CD69-; B) avaliação de células CD4+/CD69+; C) avaliação de células 

CD4-/CD69+; D) avaliação de células CD4-/CD69-. Análise estatística realizada por Kruskall Wallis com 

pós-teste de Dunns em C. Barras representam média e linhas representam o erro padrão da média.  

 

 disco de óxido de tântalo não apresentou capacidade de alterar a ativação 

celular em linfócitos T CD8+  

Não verificamos diferenças significativas em relação a ativação celular de 

linfócitos CD8, embora o disco de óxido de tântalo tenha apresentado níveis menores 

da marcação de CD69, tanto em linfócitos T CD8 quanto em outros tipos celulares 

(Fig.3). 
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Figura 3  Avaliação dos linfócitos TCD8 em cultura de 24 horas de PBMCs tratados com os discos. 

A) avaliação de células CD8+/CD69-; B) avaliação de células CD8+/CD69+; C) avaliação de células 

CD8-/CD69+; D) avaliação de células CD8-/CD69-. Análise estatística realizada por Kruskall Wallis com 

pós teste de Dunns em C. Barras representam média e linhas representam o erro padrão da média.  

  

O disco de óxido de tântalo apresentou percentagem menor de células em fase 

de apoptose inicial, sejam elas linfócitos CD4+ ou outros PBMCs 

As células apoptóticas foram analisadas por Anexina. Porcentagens 

significativamente semelhantes de células CD4+ não foram marcadas com Anexina 

(Fig. 4A). Os dados mostraram que uma menor quantidade de células (sejam elas 

CD4+ ou não) apresentou marcação para Anexina quando cultivadas sobre discos de 

titânio revestidos com Ta2O5, comparado aos grupos PBMC e ConA (Figura 4B e 4C). 

Além disso, apresentou um número total de células não marcadas significativamente 

maior do que o grupo PBMC (Figura 4D). 
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Figura 4  Avaliação dos linfócitos T CD4 marcados com anexina V em cultura de 24 horas de PBMCs 

tratados com os discos. A) avaliação de células CD4+/Anexina V-; B) avaliação de células 

CD4+/Anexina V+; C) avaliação de células CD4-/Anexina V+; D) avaliação de células CD4-/Anexina V-

. Análise estatística realizada por Kruskall Wallis com pós teste de Dunns em C. Barras representam 

média e linhas representam o erro padrão da média e * representa p <0,05. 

 

O disco de óxido de tântalo apresentou porcentagem menor de células em fase 

de apoptose inicial, sejam elas linfócitos CD8+ ou outros PBMCs 

Quantidades significativamente semelhantes de células CD8+ não 

apresentaram marcação para Anexina (Fig. 5A). Uma menor quantidade de células 

CD8+ apoptóticas foi detectada no grupo Ta2O5 quando comparado aos grupos PBMC 

e ao grupo ConA (Figura 5B). Para outros tipos celulares, a marcação para Anexina 

foi significativamente menor no grupo T2O5 quando comparado ao grupo PBMC (Fig. 
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5C). Além disso, uma maior quantidade de células não apoptóticas foi observada no 

grupo Ta2O5, comparada ao grupo ConA (Fig. 5D). 

 

Figura 5  Avaliação dos linfócitos TC8 marcados com anexina V em cultura de 24 horas de PBMCs 

tratados com os discos. A) avaliação de células CD8+/Anexina V-; B) avaliação de células 

CD8+/Anexina V+; C) avaliação de células CD8-/Anexina V+; D) avaliação de células CD8-/Anexina V-

. Análise estatística realizada por Kruskall Wallis com pós teste de Dunns em C. Barras representam 

média e linhas representam o erro padrão da média e * representa p <0,05. 

 

DISCUSSÃO 

O óxido de tântalo (Ta2O5) tem se mostrado um material promissor em 

implantes dentários e revestimentos de próteses, devido ao seu perfil de segurança e 

biocompatibilidade. Contudo, estudos que correlacionam Ta2O5 a atividade 

imunomodulatória são escassos. Em nosso estudo, a natureza química praticamente 

inerte do Ta2O5 foi observada em ensaios de viabilidade celular, e discos de titânio 
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revestidos com Ta2O5 não induziram citotoxicidade e resposta imune exacerbada 

sobre populações de linfócitos T CD4+ e CD8+. 

A necessidade de materiais biocompatíveis implica na necessidade de testes 

que assegurem sua aplicação em modelos vivos. Nesse sentido, testes de 

citotoxicidade utilizando células mononucleares de sangue periférico humano (PBMC) 

demonstraram que a exposição ao revestimento de T2O5 não induz apoptose. De fato, 

a evidência científica demonstra que, na grande maioria dos casos, o Ta2O5 não exibe 

citotoxicidade relevante, desde que sejam respeitados parâmetros como forma física, 

concentração e tipo celular envolvido (Kang et al., 2017; Wang et al., 2020).  

Uma variedade de reações ocorre entre a superfície dos implantes e o ambiente 

biológico após estes serem implantados, sendo a morfologia da superfície e a 

composição química dos materiais os principais fatores que afetam a osseointegração 

(An et al., 2019). Estudos in vitro e in vivo têm demonstrado que superfícies 

modificadas com nanoestruturas de tântalo podem acelerar a osseointegração e 

aumentar a resistência da interface osso-implante (Shi et al., 2017; Cui et al., 2023), 

já outros mostraram que estruturas nanoporosas e filmes finos de Ta2O5 são 

particularmente eficazes em promover a adesão e proliferação de células essenciais 

para processos regenerativos, como fibroblastos, osteoblastos e células-tronco 

mesenquimais. Esse comportamento está diretamente relacionado à capacidade do 

material em favorecer a deposição de matriz extracelular e ativar vias de sinalização 

pró-regenerativa, sem desencadear respostas inflamatórias significativas (Kang et al., 

2017; Huang et al., 2020; Uslu et al., 2020; Erdogan et al., 2023). Além disso, o tântalo 

aumenta a hidrofilicidade da superfície, a rugosidade, a adsorção de proteínas e as 

propriedades mecânicas do material, estimulando a diferenciação osteogênica das 

células, a formação de novos ossos e a união óssea in vivo (Park et al., 2019; Hu et 

al., 2021).  

O uso do oxido de tântalo tem sido alvo de investigações quanto aos seus 

possíveis efeitos sobre o sistema imunológico, particularmente no que diz respeito à 

modulação da resposta das células T. Estudos clínicos realizados em pacientes 

portadores de implantes ortopédicos contendo tântalo avaliaram minuciosamente o 

perfil imunológico desses indivíduos, com resultados que demonstram claramente a 

ausência de interferência significativa do material nos processos de diferenciação e 

ativação linfocitária. As análises hematológicas revelaram que as proporções das 

diversas subpopulações de linfócitos T, incluindo células CD4 , CD8  e T reguladoras, 
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mantiveram-se consistentemente dentro dos intervalos de normalidade, sem qualquer 

desvio significativo nos padrões de diferenciação celular (Brüggemann et al., 2019). 

Esses achados indicam que o óxido de tântalo não exerce influência detectável na 

homeostase dos perfis de linfócitos, sejam eles auxiliares ou citotóxicos. Ao 

avaliarmos a interação do Ta2O5 com células do sistema imunológico, como leucócitos 

sanguíneos, foi observado que revestimentos desse óxido não induzem resposta 

imune mediada pela ativação de linfócitos T CD4+ e CD8+, corroborando com recente 

estudo que demonstrou Ta2O5 associado a uma baixa capacidade imunogênica 

(Nakonechna et al., 2024).   

A inflamação peri-implantar é uma causa importante de falha do implante, onde 

muitos tipos de células, como monócitos, linfócitos, adipócitos e células endoteliais, 

secretam fatores inflamatórios que participam do progresso da inflamação (Daubert et 

al., 2015). A forma orquestrada com que diferentes tipos celulares, quinases, citocinas 

e fatores regulatórios agem determinará o nível de inflamação no tecido e, 

consequentemente, a reparação e consolidação do mesmo. Um estudo comparativo 

entre tântalo poroso e hidroxiapatita demonstrou que o metal não induz ativação de 

resposta inflamatória mediada por fator nuclear kappa B (NF- ora 

extracelular (ERK); contudo, embora grau 1, houve estimulação de apoptose em 

células THP-1, e os níveis de interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral  (TNF-

, comumente relacionados à reabsorção óssea na interface entre o implante e o 

osso, permaneceram aumentados em ambos (Yang et al., 2021). 

A análise em outro tipo celular, os macrófagos, revelou um efeito 

imunomodulador mais complexo e dependente da escala das partículas. 

Nanopartículas de tântalo (TaNPs) promoveram uma redução significativa na 

expressão de mediadores pró-inflamatórios, incluindo IL- -

concomitantemente com um aumento nas citocinas anti-inflamatórias TGF- -10. 

Esse perfil está associado à polarização dos macrófagos para o fenótipo M2, que 

desempenha um papel crucial na reparação tecidual e na homeostase. Tal mecanismo 

é particularmente relevante para aplicações em regeneração óssea, onde a 

modulação da resposta imune pode favorecer os processos de osseointegração. É 

importante destacar que nesse estudo, partículas de tântalo em escala micrométrica 

não apresentaram o mesmo efeito, indicando uma clara dependência do tamanho e 

da combinação entre as partículas na modulação da resposta imunológica (Zhang et 

al., 2020; Sun et al., 2022). Um estudo utilizando modelo de fêmur de coelho mostrou 
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que o tântalo combinado com zircônia (Ta-Zr) promove um aumento da reação 

inflamatória in vivo ao facilitar a secreção de IL-6 e IL-10, estimulando o equilíbrio 

entre os fenótipos de macrófagos M1/M2 sem afetar sua polarização. Além disso, o 

material combinado apresentou excelente capacidade de ligação e formação óssea 

(Ou et al., 2022). 

Embora o Ta O  demonstre boa biocompatibilidade e resistência à corrosão, 

suas propriedades mecânicas, como resistência à flexão e tenacidade, podem ser 

inferiores às de outros biomateriais utilizados em odontologia, como a zircônia ou ligas 

de titânio. A melhoria dessas propriedades, especialmente para aplicações que 

envolvem maior carga mastigatória, é um desafio. Nesse sentido, agregar as 

propriedades do Ta2O5 a de outros elementos como titânio, torna-se uma estratégia 

interessante para o aperfeiçoamento e criação de novos biomateriais. 

De acordo com os dados obtidos, a deposição de Ta2O5 na superfície do titânio 

apresenta um perfil toxicológico favorável para aplicações na área da saúde, 

particularmente na odontologia. O fato de não influenciar no metabolismo celular, 

aliado à baixa citotoxicidade e mínima indução da ativação linfocitária, posiciona-o 

como material de escolha para estudos e aplicações clínicas. Recomenda-se, 

contudo, atenção às condições de uso, priorizando sempre formulações validadas 

cientificamente e concentrações compatíveis com a segurança biológica. Essa 

abordagem assegurará os melhores resultados tanto em termos de eficácia 

terapêutica quanto de biossegurança. Contudo, estudos envolvendo o comportamento 

de células e fatores inflamatórios são importantes para melhor compreensão da futura 

interação a superfície modificada e o hospedeiro. 

 

Conclusão 

O óxido de tântalo é um biomaterial promissor devido à sua natureza não 

citotóxica e capacidade de modular as respostas imunes favoravelmente. Ele não 

altera a ativação celular e nem induz apoptose em células T. Tornando-o potencial 

adequado para aplicações em engenharia de tecidos ósseos, uso na área de 

implantes odontológicos e implantes ortopédicos. 
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