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INTRODUGAO:

Embora os implantes dentarios tenham
revolucionado a reabilitagdo oral, sua taxa de
sucesso pode diminuir significativamente ao
longo do tempo, principalmente devido as
doencgas peri-implantares. Essas condigdes
inflamatérias, induzidas pelo acumulo de
biofilme ao redor dos implantes, afetam até 10%
dos casos em dez anos e podem comprometer
a longevidade do tratamento (Mombelli et al.,
2012). Ainda, as terapias convencionais, como
antimicrobianos e cirurgias, muitas vezes

apresentam resultados limitados na
regeneragdo 6ssea e no controle eficaz das
infeccoes.
Materiais  fotocataliticos, como o
oxiiodeto de bismuto (BiOl), tém se destacado
por sua capacidade de gerar espécies reativas
de oxigénio (EROs) sob luz visivel, promovendo
a eliminagdo de bactérias com baixo risco de
resisténcia (Arumugam e Choi, 2020; Nagay et

al., 2025). Apesar de seu alto potencial

antimicrobiano, o BiOl ainda nao foi investigado
na literatura cientifica com aplicagdes voltadas a
Odontologia, o que evidencia o carater inovador
de sua proposta no tratamento de infecgdes peri-
implantares. Para viabilizar seu wuso, a
converséao do BiOl em microesferas é essencial,
pois aumenta sua estabilidade e desempenho
fotocatalitico (Liu et al., 2014). No entanto, sua
aplicagdo direta em tecidos é limitada pela
dispersao do material, o que reforca o uso de
hidrogéis injetaveis, como o metacrilato de
gelatina (GelMA, do inglés gelatin methacryloyl),
como plataforma ideal para promover uma
liberagao localizada, controlada e eficaz das
microesferas no sitio de interesse (Zhou et al.,
2023).

A combinacdo de GelMA

microesferas de BiOl propde uma abordagem

com
terapéutica multifuncional e inédita para o
tratamento de infecgbes peri-implantares, pois
poderia permitir a liberacao localizada de EROs
com efeito antimicrobiano, aliada ao potencial

regenerativo do hidrogel. No entanto, a
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concentracao ideal de microesferas no hidrogel
€ um fator critico, ja que as interagbes entre o
polimero e as nanoparticulas podem alterar
propriedades estruturais e reoldgicas do
sistema, impactando diretamente seu
desempenho biolégico e microbiologico.
Portanto, o objetivo deste trabalho foi
desenvolver microesferas fotocataliticas de BiOl
e incorpora-las a um hidrogel injetavel
fotorresponsivo a base de metacrilato de
gelatina (GelMA), propondo uma estratégia
terapéutica inovadora para o tratamento de
infecgbes  peri-implantares. Os  objetivos
especificos incluiram a sintese e caracterizagao
das microesferas de BIiOl, a incorporagao
dessas particulas ao GelMA, e a investigagao do
efeito dessa combinagdo nas propriedades
estruturais,

fisico-quimicas, biolégicas e

microbiologicas do material resultante.

METODOLOGIA:

Trata-se de um estudo experimental in
vitro realizado em ambiente laboratorial. A
Figura 1 apresenta o delineamento experimental
do estudo, que envolveu o desenvolvimento e
caracterizagao de microesferas fotocataliticas
de BIOIl, seguidos pela incorporagdo em
hidrogéis de GelMA injetaveis e posterior
avaliagao fisico-quimica, estrutural, biologica e
microbiologica do material.

Inicialmente, foram desenvolvidas
microesferas fotocataliticas de BiOl por meio de
um processo hidrotérmico (Figura 1A). A sintese
foi realizada em um mini reator de ago inoxidavel
revestido internamente com Teflon, contendo
uma solugao precursora formada por nitrato de

bismuto (Bi(NO3);-5H,0), glicerol e iodeto de

sodio (Nal), dissolvidos em agua deionizada. A
mistura foi submetida a aquecimento a 130 °C
por 18 horas. Apods o resfriamento, os produtos
sOlidos foram coletados por centrifugagao,
lavados com agua deionizada e etanol, e secos
em estufa a 60°C. As microesferas obtidas
foram armazenadas em frascos ambar, em
ambiente seco e protegido da luz.

As microesferas foram caracterizadas
quanto a morfologia, composi¢do elementar,
estrutura cristalina e responsividade a luz visivel.
Também foram realizados testes para avaliagéo
de sua atividade fotocatalitica, com foco na
geracdo de especies reativas de oxigénio
(EROs), bem como ensaios de citotoxicidade,
adsorcdo de proteinas do plana sanguineo
humano e microbiolégicas com bactérias gram-
positiva (S. aureus), gram-negativa (E. coli),
fungo (C. albicans) e biofilme polimicrobiano
utilizando saliva como in6culo (CAAE:
45119321.0.0000.5418).
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Figura 1 — Delineamento experimental. A) Desenvolvimento e
caracterizacdo de microesferas fotocataliticas de BiOl. B)
Incorporagdo em hidrogéis de GelMA injetaveis e posterior
avaliagao fisico-quimica, estrutural, biolégica e microbioldgica do
material. Abreviagbes: MEV = microscopia eletrénica de varredura,
MET = microscopia eletrbnica de transmissdo, EDS =
espectroscopia de energia dispersiva, DRX = difragcdo de raios-x,
ICP-MS = espectrometria de massa com plasma indutivamente

acoplado, S. aureus = Staphylococcus aureus, E. coli =
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Eschericchia coli, UFC = unidades formadoras de colonias, FTIR =
espectroscopia na regiao do infravermelho com transformada de

Fourier. Figura criada com Biorender.com.

Em seguida, foram desenvolvidos
hidrogéis injetaveis a base de GelMA contendo
microesferas de BiOl (Figura 1B), sendo o grupo
controle composto por GelMA sem BiOl. As
amostras foram preparadas por meio da adigao
phenyl-2,4,6-
trimethylbenzoylphosphinate (LAP) a solugao de

do fotoiniciador Lithium

GelMA a 15%, seguida da incorporagao das
microesferas e posterior fotorreticulagdo com luz
azul (A = 395-480nm; VALO™ Grand, Ultradent)
por 30 segundos. Os hidrogéis foram
caracterizados quanto a morfologia (MEV),
ligagbes quimicas (FTIR), tempo de gelificagao
e atividade fotocatalitica, avaliada pela
degradacao do corante alaranjado de metila sob
irradiagdo. Em seguida, foram realizadas
analises biolégicas, incluindo
citocompatibilidade com células pré-
osteoblasticas MC3T3-E1 por ensaio de
AlamarBlue, e avaliagdo da atividade
antimicrobiana frente a um  modelo
polimicrobiano derivado de saliva humana
(CAAE: 88751825.0.0000.5418), com ou sem
exposicao a luz visivel.

A anadlise estatistica dos dados foi
realizada utilizando o software GraphPad Prism
(versdo 10.4.2, GraphPad Software, EUA). A
normalidade dos dados foi verificada pelo teste
de Shapiro-Wilk. Para comparagdes entre
multiplos grupos, foi aplicado o teste ANOVA de
uma via ou duas vias (atividade fotocatalitica;
fator 1: grupos, fator 2: tempos), seguido pelo
pos-teste de Tukey. O nivel de significancia
adotado foi de 5% (p<0,05). Todos os

experimentos foram realizados em triplicata,

com repeticao independente.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A sintese hidrotérmica das microesferas
de BiOl foi otimizada para 18 horas, tempo no
qual se obteve microesferas com uma estrutura
hierarquica semelhante a um buqué de flores,
composta por microplacas de bismuto (Figura
2A,B). A composig¢ao quimica foi confirmada por
EDS, revelando a presenga de bismuto, oxigénio
e iodo em propor¢des 1:1:1 (Figura 2C). O DRX
confrmou a estrutura monocristalina do
material, enquanto o potencial zeta de —4,5 mV
e o tamanho médio de 1,6 ym indicaram a
formagdo de microesferas estaveis. As
particulas  também  demonstraram  boa
estabilidade ibnica em pH neutro e acido nas
primeiras 24 horas, sugerindo adequagao para o
ambiente oral.

As anadlises de fotocatalise revelaram
geragao de EROs sob luz visivel, demonstrada
por ressonancia paramagnética eletronica
(EPR) e pela degradagao do corante alaranjado
de metila. As amostras irradiadas apresentaram
desempenho significativamente superior em
comparagao aos controles sem luz (p<0,05)
(Figura 2D), indicando o potencial do BiOl em
gerar EROs para uso em terapias fotoativaveis
(Figura 2E). Além disso, o perfil protedmico do
plasma adsorvido as microesferas manteve
fungbes biolégicas similares ao plasma
sanguineo nativo, sugerindo biocompatibilidade.
Ensaios com células MC3T3-E1 demonstraram
citocompatibilidade e aumento da viabilidade
celular (p<0,05) (Figura 2F), o que poderia

favorecer a regeneragdo Ossea. Testes com
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fibroblastos gengivais humanos confirmaram a

seguranga do material mesmo quando

associado a luz visivel (p>0,05).
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Figura 2 — Morfologia das microesferas de oxiiodeto de bismuto por
A) microscopia eletrénica de varredura e B) microscopia eletrénica
de transmissdo. C) Composi¢do quimica por espectroscopia de
energia dispersiva. D) Concentragdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) liberada apés irradiagdo. E) Desenho
esquematico do mecanismo de fotocatélise para geracdo de
EROs. F) Citotoxicidade das microesferas em células MC3T3-E1
avaliada por citometria de fluxo. G) Unidades formadoras de
colénia (Log10UFC/mL) das microesferas apos formagdo de

biofilme polimicrobiano.

A terapia fotodinamica com BiOl mostrou
eficacia contra diferentes tipos de biofilme,
incluindo bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas, fungos e biofilmes polimicrobianos,
demonstrando seu amplo espectro de acéo. A
irradiagdo induziu a liberagdo de EROs,
promovendo a destruicdo da parede celular e de
estruturas internas dos micro-organismos, como
evidenciado por microscopia. A acao
antimicrobiana foi corroborada pela redugao
significativa das unidades formadoras de colbnia
(p<0,05) (Figura 2G), demonstrando o potencial

do sistema como alternativa terapéutica

localizada para o controle de infecgdes peri-
implantares.

A partir dos resultados promissores
obtidos com as microesferas de BiOl, estas
foram incorporadas ao hidrogel de GelMA,
escolhido por sua alta biocompatibilidade,
capacidade de fotorreticulacdo e estrutura
porosa tridimensional, que favorece a adesao
celular e pode auxiliar na regeneragéo 6ssea em
defeitos peri-implantares (Chalard et al., 2022).

A incorporagdo das microesferas ao
GelMA foi realizada com sucesso, resultando em
uma formulagdo homogénea, sem interferéncia
nas propriedades de injetabilidade ou na
capacidade de reticulacdo sob luz azul. A
fotorreticulagao ocorreu de forma eficiente apos
30 segundos de exposi¢ao a luz (420-480 nm;
1600 mW/cm?), consolidando o gel de maneira

uniforme e estavel (Figura 3).

Apods 30s de luz

98 mm

Figura 3 — Aspecto visual do hidrogel de GelMA contendo
microesferas de BiOl antes (solugdo liquida) e apos
fotorreticulagdo com luz azul por 30 segundos, evidenciando a

transicao de estado fluido para gel sélido.

As amostras de hidrogel contendo BiOl
atividade fotocatalitica
(p<0,05),

degradacao do corante alaranjado de metila sob

demonstraram
significativa observada pela
luz visivel. A redugcdo da concentragdo do
corante foi atribuida a geragéo de EROs durante
a irradiacao, confirmando que as propriedades
fotocataliticas ~ das  microesferas  foram

preservadas mesmo apos sua incorporagao ao
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hidrogel (p<0,05). Esses achados reforcam o
potencial do sistema GelMA-BiOl como uma
plataforma funcional para aplicacdo em terapias
fotoativadas no contexto das doencas
periimplantares.

Além da atividade fotocatalitica, as
GelMA-BiOI

apresentaram acdo antimicrobiana, com

formulagdes de também
reducdo na viabilidade microbiana em biofilme

polimicrobiano, especialmente quando
associadas a irradiagéo com luz visivel (p<0,05).
Paralelamente, 0s ensaios de
citocompatibilidade demonstraram que as
amostras ndo induziram efeitos toxicos em
células MC3T3-E1, mantendo a viabilidade

celular (p>0,05).

CONCLUSOES:

As microesferas de BiOl foram
sintetizadas com sucesso e incorporadas a um
hidrogel de GelMA, resultando em um sistema
injetavel, fotoreticulavel e biocompativel. As
GelMA-BiOl

atividade fotocatalitica, acdo antibacteriana e

formulacdes apresentaram
citocompatibilidade. Além disso, trata-se de um
sistema inteligente, cuja ativagéo antimicrobiana
pode ser controlada sob demanda por meio da
aplicagdo de luz, permitindo o uso localizado
apenas quando necessario e reduzindo o risco
de desenvolvimento de resisténcia microbiana.
Dessa forma, o sistema desenvolvido
representa uma estratégia  terapéutica
multifuncional promissora para o tratamento
localizado de doencgas peri-implantares, com
favorecer a

potencial  adicional para

regeneracao de tecidos comprometidos.
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