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Pereira MMA. Revestimentos responsivos para o combate de infecções em implantes percutâneos: 

contextualizando conceitos para o desenvolvimento de um novo biomaterial [tese de doutorado]. 

Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2024. 

RESUMO 

Infecções associadas à implantes percutâneos, como a doença peri-implantar, surgem como uma 

prevalente complicação biológica tardia que quando progride pode levar à perda de osso ao redor 

dos implantes e consequentemente, à falha na reabilitação. Com a proposta de discutir desde os 

procedimentos clínicos atuais, a contextualização de conceitos até o desenvolvimento de um novo 

biomaterial para combater a infecção já estabelecida, aqui, apresentamos cinco publicações que 

convergem para propostas complementares. O primeiro artigo, se refere a apresentação clínica de 

uma sequência de procedimentos para tratar a peri-implantite em paciente susceptível com controle 

de 9 anos. Na sequência, analisamos e discutimos as razões para a discrepância entre o elevado 

número de trabalhos na área de desenvolvimento de materiais versus a estagnação de um produto 

comercial. Neste artigo, concluímos que de um total de 1.777 estudos dentro do tópico, mais de 

80% dos estudos ainda se encontram na fase laboratorial, in vitro. A discrepância entre o número 

de estudos publicados revela claramente que as investigações pré-clínicas ainda enfrentam vários 

desafios a superar antes de avançar para um cenário clínico. Na Publicação 3, nos preocupamos em 

conceituar a tríade necessária para o sucesso do desenvolvimento de um biomaterial nesta área: 

doença, proposta e partes do implante, contextualizando os conceitos de prevenção e tratamento 

em diferentes categorias. Na sequência, exploramos os conceitos químicos e efeitos biológicos da 

estratégia de liberação controlada de droga por meio da construção de multicamadas responsivas 

(LbL) sobre superfícies de pilares de implantes para tratamento da peri-implantite. Por fim, o 

último artigo se refere ao desenvolvimento de um novo material responsivo ao pH, à base 

poli(ácido metacrílico) (PMAA), sobre um revestimento antimicrobiano para superfícies de pilares 

de implantes. Do ponto de vista clínico, a ideia seria substituir o pilar parafusado por um produto 

revestido, para atuar de forma complementar nas intervenções atuais, no tratamento da doença já 

instalada. Caracterizações detalhadas sobre o material foram realizadas por meio de técnicas 

qualitativas e quantitativas. Do ponto de vista comercial, o filme se apresentou viável pela 

facilidade de preparo e espessura em escala nanométrica que não comprometeria a função do 

componente em contato com o tecido mole. O filme a base de PMAA também não interferiu nas 

propriedades físico-químicas requeridas para tais estruturas (pilares) e não interferiu na atividade 

antimicrobiana do sistema de liberação de drogas. Convenientemente, o filme também estimulou 

o prolongamento da membrana plasmática de células epiteliais demonstrando capacidade adesiva.

Estudos in vivo validaram a biocompatibilidade dos materiais e confirmou a relevância dos

reagentes para estimular a produção de colágeno no tecido ao redor. Os resultados do conjunto de

publicações destacam o progresso concomitante aos desafios ainda presentes para viabilizar

estudos em humanos. Contudo, mesmo diante de dados promissores, é preciso intensificar as

pesquisas ainda na fase pré-clínica para estender o efeito antimicrobiano do sistema e garantir a

integração do tecido mole nos pilares revestidos como uma estratégia indireta para aumentar a

resistência do tecido mole à resposta inflamatória.

Palavras chave: Sistemas de liberação de medicamentos. Nanopartículas em multicamadas. 

Implantes dentários. Polieletrólitos. 



Pereira MMA. Responsive coatings to combat infections in percutaneous implants: contextualizing 

concepts for the development of a new biomaterial [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de 

Odontologia da UNESP; 2024. 

ABSTRACT 

Infections associated with percutaneous implants, such as peri-implant disease, are a prevalent late-

stage biological complication that, if left untreated, can lead to bone loss around the implants and 

ultimately compromise rehabilitation success. In this context, we present a comprehensive 

discussion that spans current clinical procedures, the conceptual framework, and the development 

of an innovative biomaterial to address established infections, consolidated into five interrelated 

publications. The first article details a clinical sequence of procedures used to treat peri-implantitis 

in a susceptible patient, with a follow-up over nine years. Following this, we analyze the 

discrepancy between the high volume of research in material development and the stagnation in 

the emergence of commercial products. Our findings indicate that, out of 1,777 studies on this 

topic, over 80% remain in the in vitro laboratory phase, highlighting the challenges that preclinical 

investigations face before transitioning to clinical applications. In the third publication, we focus 

on defining the essential triad for a successful biomaterial development in this field: disease 

understanding, proposed interventions, and implant components, contextualizing concepts of 

prevention and treatment across different categories. Subsequently, we delve into the chemical 

principles and biological effects of a controlled drug release strategy via the construction of 

responsive multilayers (LbL) on implant abutment surfaces for peri-implantitis treatment. Finally, 

the fifth article discusses the development of a novel pH-responsive material based on 

poly(methacrylic acid) (PMAA) as an antimicrobial coating for implant abutment surfaces. 

Clinically, this material aims to replace the screw-retained abutment with a coated product to 

complement existing interventions in treating established disease. Detailed material 

characterization was performed using both qualitative and quantitative techniques. From a 

commercial perspective, the film demonstrated viability due to its easy preparation and nanoscale 

thickness, which would not compromise the component's function in contact with soft tissue. The 

PMAA-based film did not alter the physicochemical properties required for these structures 

(abutments) nor affect the drug delivery system's antimicrobial activity. Conveniently, it also 

promoted the extension of epithelial cell plasma membranes, indicating adhesive capability. In vivo 

studies also validated the biocompatibility of the materials and confirmed the importance of 

reagents in stimulating collagen production in the surrounding tissue. The collective findings from 

these publications highlight the concurrent progress and challenges that remain in facilitating 

human studies. Despite promising data, further preclinical research is essential to extend the 

antimicrobial effect of the system and ensure soft tissue integration with the coated abutments as 

an indirect strategy to enhance soft tissue resistance to inflammatory responses. 

Key words: Drug delivery systems. Layer-by-layer nanoparticles. Dental implants. 

Polyelectrolytes. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os implantes dentários desempenham um papel crucial na reabilitação de dentes 

perdidos. Classificado como um implante percutâneo, o implante dentário possui uma porção 

intra corpórea, com a região do parafuso fixada no osso alveolar, e uma porção extra corpórea, 

onde o componente (pilar do implante) é projetado através do tecido epitelial, permitindo seu 

acesso ao ambiente externo do corpo1–3. Embora a instalação de implantes dentários seja uma 

prática consagrada para a restauração da função e estética oral, apresentando uma taxa de 

sucesso de até 98% após o primeiro ano de instalação4, a peri-implantite, surge como a principal 

causa de falhas nos implantes após a osseointegração.  

 A peri-implantite tem sido reconhecida como uma complicação crescente na 

odontologia contemporânea5,6. Caracterizada, clinicamente, pela degradação progressiva do 

osso de suporte ao redor do implante, essa condição inflamatória é desencadeada pela formação 

de um biofilme disbiótico sobre a superfície do implante, que associada à susceptibilidade do 

hospedeiro, pode levar a perda do implante e, consequentemente, comprometer a longevidade 

dos tratamentos reabilitadores5. A prevalência de peri-implantite apresentou grande variação 

em relação a porcentagem de indivíduos afetados ao longo dos anos, transvertendo de 3% a 

47% dos pacientes após a instalação do implante7–10. Um estudo mais recente, realizado em 

2021, apontou uma prevalência alarmante, mostrando que cerca de 56% dos pacientes 

desenvolvem peri-implantite entre 2 e 7,8 anos após a instalação da prótese deginitiva6. Esses 

dados sugerem que a prevalência dessa condição pode ter sido subestimada até a definição de 

critérios diagnósticos melhor padronizados em 20175. 

De fato, com o aumento global do número de implantes dentários, a gestão dessa 

complicação tem um grande desafio tanto para os clínicos, quanto para a comunidade científica 

que busca estratégias para combater a doença6. A preocupação com os números de pacientes 

acometidos com a doença transcende a consequência clínica do avanço desta condição 

inflamatória. Além da perda do implante, com a progressão da doença, bactérias patogênicas 

podem invadir a corrente sanguínea e alcançar órgãos vitais, como pulmões e coração, além do 

sistema capilar periférico 11. De forma preocupante, espécies microbianas orais têm sido 

associadas a diversas doenças sistêmicas graves, incluindo câncer, artrite reumatoide e diabetes, 

o que ressalta o impacto das condições orais na saúde geral12.

Nos últimos anos, diversas estratégias clínicas vêm sendo investigadas com o intuito de 

prevenir e tratar a peri-implantite13,14. Dentre os métodos atuais, a remoção mecânica do 
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biofilme com o auxílio de curetas permanece como o procedimento padrão inicial para qualquer 

paciente15. No entanto, ainda não há consenso na literatura sobre os benefícios da associação 

de métodos de desinfecção química (como antissépticos e antibióticos locais) a tecnologias, tais 

como a aplicação de laser, terapia fotodinâmica e antibióticos sistêmicos15–17. A recomendação 

de abordagens não cirúrgicas e cirúrgicas está relacionada à obtenção do desfecho clínico 

desejado15 e à possibilidade de remoção eficaz do biofilme aderido. Contudo, estes métodos 

não impedem o individuo de desenvolver a doença e muitas vezes são ineficientes no combate 

do avanço da condição inflamatória16. Em se tratando do antibiótico sistêmico, o uso 

prolongado e indiscriminado desse medicamento, tem contribuído para o desenvolvimento da 

resistência bacteriana, levando à seleção de cepas mais resistentes e, consequentemente, 

tornando os tratamentos, em geral, menos efetivos e as infecções mais difíceis de serem 

tratadas18–20. Além disso, esses medicamentos podem causar efeitos adversos, como distúrbios 

gastrointestinais e desequilíbrios na microbiota, afetando a saúde e a qualidade de vida do 

paciente 18,19. 

Diante desse quadro e considerando que a doença é iniciada por um biofilme aderido 

sobre a superfície do pilar/implante, o desenvolvimento de métodos para prevenir ou tratar a 

doença através de revestimentos com propriedades antimicrobianas, surge como uma estratégia 

de enorme valor. Não obstante, os desafios no desenvolvimento de biomateriais para tal 

finalidade ainda persistem. Esta afirmativa é evidenciada pelo crescente número de pesquisas 

neste campo e a ausência de produtos comercialmente disponíveis21. Um dos principais 

obstáculos para o avanço dessa área é encontrar um equilíbrio microrganismos-células 

humanas, de forma que os novos materiais sejam eficazes no combate a infecção sem induzir 

toxicidade aos tecidos circundantes21. Além disso, a escolha da região do implante a ser 

revestida é um ponto crítico a ser considerado, pois as diferentes partes dos implantes dentários, 

como o pilar do implante e o implante propriamente dito, interagem com tecidos de funções 

distintas22. 

O pilar, em particular, é um componente intermediário de grande relevância clínica, pois 

está em contato direto com a mucosa oral e o tecido mole peri-implantar, servindo como uma 

conexão entre o ambiente oral externo e a porção interna do implante inserido no osso 

alveolar22. Essa característica torna o pilar do implante um candidato ideal para revestimentos 

antimicrobianos, especialmente porque pode ser facilmente substituído, quando em caso de 

pilares parafusados, sendo estes recomendados para pacientes considerados fatores de risco para 

peri-implantite15,17,22. Contudo, qualquer revestimento desenvolvido para superfícies de 

implantes deve respeitar as propriedades físico-químicas inerentes à região em questão. 
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Enquanto os implantes propriamente ditos necessitam de superfícies mais rugosas, com valores 

de rugosidade acima de 1 µm, os pilares, como componentes conectivos entre implante e coroa, 

apresentam o desafio de receber o revestimento sem que suas características essenciais, como 

a lisura e a hidrofilicidade, sejam comprometidas23–26. Dessa forma, é crucial preservar as 

propriedades físico-químicas dos pilares para garantir a eficiência e a integração do 

revestimento ao ambiente bucal23,26. 

Dentro deste contexto, tecnologias emergentes, como os sistemas de liberação 

controlada de fármacos, apresentam-se como alternativas promissoras para aumentar a 

eficiência clinica dos tratamentos27. Como os antibióticos ainda são os protagonistas químicos 

mais importantes no tratamento de doenças infecciosas, a ideia de reduzir a resistência 

microbiana pode ser alcançada por meio da administração controlada e direcionada deste 

medicamento28,29. A técnica que permite a liberação localizada de agentes antimicrobianos, tais 

como antibiótico, tem demonstrado eficácia no controle da colonização bacteriana, sem os 

riscos associados ao uso sistêmico indiscriminado de antibióticos30.  Nesse sentido, superfícies 

projetadas para minimizar a colonização bacteriana podem representar uma nova fronteira no 

tratamento e na prevenção da peri-implantite, com potencial para melhorar significativamente 

a taxa de sucesso dos implantes.  

Um sistema de liberação de drogas requer a construção de um revestimento que funcione 

como uma matriz carreadora para incorporar a droga na concentração requerida e liberar diante 

da condição alvo. Nesse sentido, a metodologia layer-by-layer (LbL) à base de água surge como 

uma estratégia inteligente para geração de superfícies liberadoras de fármacos voltadas para 

aplicações biomédicas31–33. O método LbL baseia-se na adsorção alternada simples de espécies 

multivalentes complementares em um substrato por meio de interações eletrostáticas, ligações 

de hidrogênio ou outras interações secundárias31–33. Esse método permite a criação de camadas 

biocompatíveis na superfície do implante, que podem incorporar concentrações de agentes 

antimicrobianos dentro de uma estrutura multicamada31–33. Por sua vez, as multicamadas de 

polieletrólitos são normalmente construídas por meio da deposição sequencial de polieletrólitos 

aniônicos e catiônicos, aproveitando interações eletrostáticas34,35. Os materiais utilizados para 

formar essas camadas incluem polímeros sintéticos e naturais, como DNA e proteínas, bem 

como lipídios, como lipossomas36–39. Ao projetar estruturas multicamadas responsivas a 

diferentes condições físicas, como temperatura, pH e umidade, é possível ajustar o 

carregamento e a liberação de cargas, otimizando a eficácia dos antibióticos40,41. 

Recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu e validou um novo sistema de 

distribuição de medicamentos, utilizando a deposição sequencial de polieletrólitos aniônicos e 
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catiônicos sobre a superfície de titânio (Ti)27,30. Uma consolidação de dez camadas duplas foi 

formada pela interação eletrostática entre ácido poliacrílico (PAA) e a poli-l-lisina (PLL), com 

posterior incorporação da tetraciclina (TC) como droga de escolha27,30. A TC é vantajosa por 

sua autofluorescência, permitindo a visualização do antibiótico no sistema LbL e 

proporcionando melhor compreensão do comportamento do medicamento ao longo do tempo, 

ainda na fase laboratorial30. Além disso, a TC é um antibiótico bacteriostático com um amplo 

espectro de ação contra organismos Gram-positivos e Gram-negativos42,43, e capaz de inibir a 

síntese de proteínas bacterianas e a atividade da colagenase tecidual humana, o que a torna 

eficaz para administração local44,45. 

Resultados iniciais mostraram uma interação química satisfatória entre as multicamadas 

poliméricas e o Ti, bem como a eficácia antimicrobiana da TC liberada contra Porphyromonas 

gingivalis W83 (P. gingivalis) nas primeiras 24 horas27. No entanto, observou-se uma liberação 

reduzida droga entre o primeiro e sétimo dia27, o que invalidaria a aplicação clínica no sistema. 

A rápida liberação da TC ocorre devido à sua natureza hidrofílica e à característica hidrofóbica 

do sistema multicamadas (composto pelos polímeros PAA e PLL)27. A interação fraca entre os 

componentes (sistema/droga) faz com que a substância tenda a se desprender do sistema 

polimérico. Para solucionar essa questão, desenvolvemos um complexo com a beta-

ciclodextrina aniônica (β-CD), uma substância anfifílica, ou seja, uma molécula que possui 

simultaneamente propriedades hidrofílicas e hidrofóbicas, juntamente com a TC, com o 

objetivo de melhorar a retenção da TC no sistema LbL e assegurar uma liberação controlada 

em uma concentração desejável por pelo menos 7 dias30. 

As ciclodextrinas (CD) são definidas como oligossacarídeos cíclicos que possuem uma 

cavidade interna hidrofóbica e uma superfície externa hidrofílica46,47, permitindo a formação de 

complexos com uma variedade de moléculas48–50. A β-CD aniônica, em particular, pode 

aumentar a solubilidade aquosa e a biodisponibilidade de fármacos pouco solúveis em água

46,51–53. Estudos recentes demonstraram que um sistema gelificante à base de β-CD, induzido 

termicamente, pode liberar agentes antimicrobianos de maneira controlada 54. Os resultados 

mostraram uma liberação regular do fármaco a uma taxa de 10% ao dia em condições simuladas 

de bolsa periodontal, evidenciando a β-CD como potencial molécula transportadora para 

sistemas de liberação de medicamentos54. 

Modificações químicas na superfície da β-CD pode levar a mudanças significativas nas 

interações droga-β-CD, afetando a bioaplicação pretendida55. A β-CD aniônica, com suas 

cargas negativas, tem sido empregada no desenvolvimento de sistemas multicamadas, 

formando complexos com substâncias catiônicas56,57. Aqui, consideramos que a carga negativa 
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da β-CD sustentaria a deposição de TC no revestimento LbL, [PAA/PLL]10, proporcionando 

um controle aprimorado da liberação do antibiótico ao longo do tempo30. Corroborando com os 

princípios químicos, o complexo sintetizado por nosso grupo de pesquisa, permitiu a 

permanecia da TC por ate 30 dias dentro do sistema30. Convenientemente, a concentração da 

TC liberada foi maior que a mínima necessária para combater Staphylococcus aureus ATCC 

25923, por ate 15 dias.  Contudo, o mesmo cenário pode ser observado independentemente da 

condição de pH, ou seja, a liberação da concentração da droga foi alta mesmo em ambiente 

simulando saúde com pH neutro30. Em adição, a alta concentração da droga incorporada admite 

toxicidade quando em contato com células mamarias.  

É diante deste cenário, que propomos investir em uma próxima etapa e desenvolver um 

filme sensível ao pH utilizando ácido metacrílico (MAA) para: aprimorar o sistema de liberação 

de drogas em multicamadas, com o objetivo de reduzir a toxicidade por contato; controlar a 

concentração da droga liberada; manter a atividade antimicrobiana do sistema de liberação de 

drogas e promover a adesão de células epiteliais. O MAA é um ácido carboxílico que se adapta 

a variações de pH, colapsando em ambientes ácidos (abaixo de 5,5) e se expandindo em pH 

mais altos, fazendo com que o polímero adote uma configuração mais estendida, o que o torna 

ideal para revestimentos biomédicos58. Suas propriedades, como hidrofilicidade, 

biocompatibilidade e capacidade de promover cicatrização e formação vascular, além de sua 

viabilidade comercial, reforçam seu potencial para aplicações biomédicas58–63. Estudos in vivo 

reforçam esses achados e demonstram que biomateriais à base de MAA não apenas promovem 

a formação de vasos sanguíneos e a cicatrização de feridas, mas também influenciam a 

expressão gênica e os perfis de sinalização celular 59–63.  

Desse modo, a justificativa deste estudo está fundamentada no impacto substancial que 

a peri-implantite exerce sobre a prática clínica, afetando tanto o sucesso em longo prazo dos 

implantes dentários quanto o bem-estar geral dos pacientes. A relevância da pesquisa está 

relacionada à necessidade de aprofundar o conhecimento sobre conceitos no desenvolvimento 

de abordagens que integrem desde intervenções clínicas atuais e com eficácia controlada até 

avanços tecnológicos, para uma visão atualizada e abrangente do tratamento da peri-implantite 

e suas futuras possibilidades. A ausência de uma estratégia preventiva eficiente e a falta de 

consenso em relação ao tratamento desta doença ressaltam a importância de investigar novas 

abordagens, com ênfase nos revestimentos antimicrobianos para pilares de implantes dentários. 
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4 CONCLUSÃO 

 Apesar das incertezas no tratamento da peri-implantite, a resolução do quadro clínico

foi alcançada por meio de uma abordagem multidisciplinar, com procedimentos

reconstrutivos, orientação de higiene e retornos constantes. A manutenção da saúde

peri-implantar a longo prazo requer controle constante da placa bacteriana e suporte

clínico contínuo, destacando que o sucesso resulta da combinação de diversas

estratégias e cuidados.

 A estagnação das superfícies antimicrobianas para aplicação clínica revela fragilidades

que permeiam o atual sistema de pesquisa básica e pré-clínica. Há substancialmente

menos atividade neste tópico em termos de experimentação in vivo com tais superfícies

do que estudos in vitro. As investigações ainda esbarram em vários desafios a serem

superados antes de avançar para o cenário clínico.

 A eficácia dos revestimentos antimicrobianos depende diretamente de sua habilidade

em resistir ao ambiente desafiador da cavidade oral, preservando tanto a integridade

quanto a funcionalidade do material. Para alcançar sucesso clínico, é crucial considerar

as propriedades dos materiais e as tecnologias empregadas no revestimento, bem como

as características específicas da doença, a proposta de tratamento, as partes do implante

onde o revestimento será aplicado e o potencial de uso prático.

 Nesse sentido, a montagem Layer-by-Layer (LbL) oferece grande potencial para o

desenvolvimento de revestimentos antimicrobianos para o combate à peri-implantite,

devido à sua capacidade de incorporar medicamentos e responder a estímulos. Embora

eficaz na liberação controlada de fármacos, o sistema LbL enfrenta desafios no ambiente

complexo da cavidade oral, exigindo aprimoramentos para maior durabilidade e

prevenção da doença.

 Por fim, o filme à base de poli(ácido metacrílico) (PMAA), sobre o sistema de

multicamadas com a droga, atua como um revestimento inovador, que não apenas

aprimora o selamento do tecido mole, mas também mantém a eficácia antibacteriana,

reduz a toxicidade e controla a liberação do fármaco. Embora os resultados sejam

promissores, é crucial intensificar as pesquisas clínicas e superar barreiras comerciais

para garantir a ampla adoção dessas soluções na odontologia.
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