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RESUMO 

 

 

A utilização de intermediários protéticos personalizados fabricados por CAD/CAM tem 

se tornado cada vez mais comum, devido às vantagens funcionais e estéticas que 

proporcionam. Embora o titânio e a zircônia sejam materiais bem indicados na 

literatura, o comportamento biológico de materiais alternativos processados por 

CAD/CAM, como compósitos fresados e cerâmicas infiltradas por polímero, ainda é 

pouco compreendido, especialmente em relação à sua interação com os tecidos 

moles peri-implantares. Neste contexto, o presente estudo avaliou a 

citocompatibilidade e a expressão gênica relacionada à proliferação e adesão celular 

de fibroblastos gengivais humanos (hGFs) após contato direto com diferentes 

materiais restauradores CAD/CAM e resinas impressas. Para isso, discos com 12 mm 

de diâmetro e 1 mm de espessura foram confeccionados a partir de um compósito 

fresado (Grandio Blocs), uma cerâmica infiltrada por polímero (Enamic), dois 

compósitos obtidos por impressão 3D (Varseo Smile Crown e Prizma 3D Bio Crown) 

e titânio, utilizado como controle. Os hGFs foram cultivados em contato direto com os 

discos. A atividade mitocondrial foi avaliada por meio do ensaio de MTT após 24 e 48 

horas de incubação. A expressão gênica foi analisada por PCR em tempo real, 

considerando genes relacionados à proliferação celular (CREB1, MAPK14, YAP1) e à 

adesão celular (SRC, RAF, MAPK1, PTK2, MYC, ELK1, FOS), após 6 e 24 horas de 

contato. Devido à elevada citotoxicidade observada nos dois compósitos impressos 

em 3D — que apresentaram redução de aproximadamente 85% na atividade 

mitocondrial em comparação ao titânio —, não foi possível realizar a análise de 

expressão gênica para esses materiais. Os resultados demonstraram que a atividade 

mitocondrial foi significativamente influenciada pelo tipo de material, sendo os 

materiais fresados os que mantiveram os níveis mais altos de metabolismo celular, 

comparáveis ao titânio, enquanto os materiais impressos em 3D demonstraram 

intensa citotoxicidade. Em relação à expressão gênica, o titânio promoveu uma maior 

ativação dos genes relacionados à adesão celular, especialmente após 24 horas. Já 

o polished Grandio induziu maior expressão dos genes relacionados à proliferação 

celular nas primeiras 6 horas. A cerâmica infiltrada por polímero (Enamic) apresentou 

desempenho intermediário, tanto em metabolismo quanto em expressão gênica. 

Esses achados indicam que os materiais fresados, como o compósito e a cerâmica 



infiltrada, apresentam melhor resposta biológica do que os compósitos impressos em 

3D, embora ainda fiquem aquém do titânio na ativação de vias moleculares 

relacionadas à adesão celular. Dessa forma, os resultados reforçam a importância da 

seleção criteriosa do material utilizado na confecção de intermediários personalizados, 

considerando seu potencial impacto sobre os tecidos moles peri-implantares. 

 

Palavras-chave: implantes dentais, cerâmica, resina, fibroblastos, adesão. 
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ABSTRACT 

 

The use of customized prosthetic abutments fabricated through CAD/CAM technology 

has become increasingly common due to the functional and esthetic advantages they 

offer. Although titanium and zirconia are materials widely addressed in the literature, 

the biological behavior of alternative CAD/CAM-processed materials, such as milled 

composites and polymer-infiltrated ceramics, remains poorly understood, particularly 

regarding their interaction with peri-implant soft tissues. In this context, the present 

study evaluated the cytocompatibility and gene expression related to cell proliferation 

and adhesion of human gingival fibroblasts (HGFs) after direct contact with different 

CAD/CAM restorative materials and 3D-printed resins. To this end, disks measuring 12 

mm in diameter and 1 mm in thickness were fabricated from a milled composite 

(Grandio Blocs), a polymer-infiltrated ceramic (Enamic), two 3D-printed composites 

(Varseo Smile Crown and Prizma 3D Bio Crown), and titanium, which served as 

control. HGFs were cultured in direct contact with the disks. Mitochondrial activity was 

assessed using the MTT assay after 24 and 48 hours of incubation. Gene expression 

was analyzed by real-time PCR, targeting genes related to cell proliferation (CREB1, 

MAPK14, YAP1) and cell adhesion (SRC, RAF, MAPK1, PTK2, MYC, ELK1, FOS), 

after 6 and 24 hours of contact. Due to the high cytotoxicity observed for both 3D-

printed composites—showing an approximately 85% reduction in mitochondrial activity 

compared to titanium—gene expression analysis could not be performed for these 

materials. The results showed that mitochondrial activity was significantly influenced 

by the material type. Milled materials maintained the highest levels of cellular 

metabolism, comparable to titanium, whereas the 3D-printed materials exhibited 

severe cytotoxicity. Regarding gene expression, titanium promoted greater activation 

of genes related to cell adhesion, particularly after 24 hours. In contrast, polished 

Grandio induced higher expression of proliferation-related genes during the initial 6 

hours. The polymer-infiltrated ceramic (Enamic) demonstrated intermediate 

performance in both metabolic activity and gene expression. These findings indicate 

that milled materials, such as the composite and polymer-infiltrated ceramic, exhibit a 

more favorable biological response than the 3D-printed composites, although they 

remain inferior to titanium in activating molecular pathways associated with cell 

adhesion. Therefore, the results highlight the importance of careful material selection 



for the fabrication of customized abutments, considering their potential impact on peri-

implant soft tissues. 

Keywords: dental implants, ceramic, composite, fibroblasts, adhesion 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 A descoberta da osseointegração e, consequentemente, a introdução dos 

implantes odontológicos à odontologia reabilitadora, transformou profundamente a 

abordagem restauradora frente à perda dentária. A possibilidade de instalar implantes 

dentários de titânio, que se integram biologicamente ao tecido ósseo, tornou viável a 

substituição de dentes ausentes de forma previsível e duradoura, preservando a 

integridade dos dentes remanescentes. Nesse contexto, as próteses sobre implantes 

(PSIs), sejam elas unitárias ou múltiplas, eliminaram a necessidade de desgastes 

protéticos em dentes hígidos adjacentes à perda, até então inevitáveis nas 

reabilitações com próteses fixas. Esse avanço técnico consolidou uma filosofia 

restauradora mais conservadora, menos invasiva e biomecanicamente mais eficiente. 

A integração entre materiais restauradores e os tecidos orais tem sido 

reconhecida como um componente essencial para o sucesso de tratamentos 

reabilitadores, especialmente em áreas onde a interface material-tecido mole está 

exposta ao meio bucal. Embora avanços tecnológicos tenham aprimorado 

substancialmente as propriedades físicas e estéticas dos biomateriais odontológicos, 

ainda existe um desafio importante relacionado à sua capacidade de promover 

respostas biológicas favoráveis. A interação entre fibroblastos gengivais e a superfície 

dos materiais é especialmente relevante nesse cenário, pois influencia diretamente a 

estabilidade do selamento tecidual e a manutenção da saúde periodontal ao redor das 

restaurações implantossuportadas.(1-3) 

Os fibroblastos gengivais humanos (hGFs) são as principais células do tecido 

conjuntivo da mucosa oral, sendo responsáveis pela síntese de matriz extracelular, 

manutenção da arquitetura gengival e participação ativa nos processos de 

cicatrização.(2,4) A adesão dessas células à superfície de um material restaurador é 

uma etapa fundamental na formação de um selamento biológico eficaz, que impede a 

migração epitelial e protege a crista óssea contra processos inflamatórios.(1,4,5) Dessa 

forma, compreender como os diferentes materiais restauradores afetam o 

comportamento dos hGFs é uma questão de grande relevância clínica e científica. 

Nesse contexto, a biocompatibilidade dos materiais CAD-CAM tem sido foco 

de diversas investigações.(2,6,7) Materiais como a zircônia e o dissilicato de lítio 

demonstraram desempenho clínico satisfatório em reabilitações indiretas,(8,9) com 

evidências crescentes de que sua composição e microestrutura podem influenciar 
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significativamente de maneira positiva a resposta celular.(1,2,7) Estudos demonstram 

que características como rugosidade superficial, composição química e energia de 

superfície afetam a adesão e a morfologia dos fibroblastos,(7,10) podendo impactar 

tanto a qualidade da interface tecido-material quanto a estabilidade da restauração a 

longo prazo. 

Com a crescente incorporação da tecnologia de manufatura aditiva na 

odontologia, materiais desenvolvidos para impressão 3D passaram a ser utilizados na 

confecção de restaurações provisórias e, em alguns casos, definitivas.(6,11) Apesar das 

vantagens em termos de personalização, agilidade e custo, pouco se sabe sobre a 

segurança biológica desses compósitos, especialmente no que diz respeito à 

presença de monômeros residuais e sua liberação no meio bucal. A literatura sugere 

que tais monômeros podem induzir efeitos citotóxicos, afetando negativamente o 

metabolismo celular e comprometendo a adesão tecidual,(12-14) o que gera 

preocupações quanto à sua indicação clínica em regiões críticas.  

Além disso, muitos dos estudos existentes limitam-se à avaliação de viabilidade 

celular, utilizando ensaios como o MTT, sem explorar aspectos moleculares mais 

profundos da resposta celular.(4,15) A análise da expressão de genes relacionados à 

adesão e proliferação, como PTK2, SRC, MAPK1, MAPK14, FOS e CREB1, pode 

oferecer uma compreensão mais abrangente dos mecanismos celulares envolvidos 

na interação com os biomateriais.(7) Esses genes estão envolvidos em cascatas de 

sinalização intracelular que regulam desde a formação de complexos de adesão focal 

até a ativação de vias mitogênicas, sendo altamente sensíveis às características 

físico-químicas da superfície do material. 

Nesse sentido, a escolha de modelos celulares apropriados e protocolos 

metodológicos padronizados torna-se essencial para a obtenção de dados confiáveis. 

O uso de hGFs em cultura direta com os materiais testados, por exemplo, oferece uma 

simulação relevante da interação in vivo, permitindo a análise de parâmetros como 

adesão, viabilidade, morfologia e expressão gênica em condições controladas. Além 

disso, a comparação entre diferentes tecnologias de fabricação — como fresagem e 

impressão 3D — pode fornecer observações valiosas sobre como a técnica de 

processamento influencia a resposta celular. 

Diante desse panorama, torna-se evidente a necessidade de estudos que 

investiguem de forma integrada a resposta dos fibroblastos gengivais a diferentes 

materiais restauradores CAD-CAM, incluindo compósitos impressos e fresados. A 
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identificação de diferenças na viabilidade celular e expressão de genes-chave para 

adesão e proliferação celular pode contribuir para a seleção criteriosa dos materiais 

mais seguros e eficazes do ponto de vista biológico. Assim, o presente estudo teve 

como objetivo analisar comparativamente o metabolismo mitocondrial e a expressão 

de genes relacionados à adesão e proliferação celular em hGFs cultivados 

diretamente sobre diferentes superfícies restauradoras CAD-CAM, contribuindo para 

o entendimento dos mecanismos que regem a interação célula-material. 
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2 CONCLUSÕES GERAIS 

 

Os resultados deste trabalho contribuem de maneira significativa para a 

compreensão da resposta biológica de fibroblastos gengivais humanos frente a 

diferentes materiais restauradores obtidos por tecnologias CAD-CAM, bem como para 

a avaliação clínica de próteses sobre implantes (PSI) em situações estéticas unitárias. 

Do ponto de vista celular, foi possível observar que a viabilidade, a adesão e a ativação 

de vias moleculares relacionadas à proliferação são moduladas de forma distinta 

conforme o material, enquanto na perspectiva clínica, aspectos como a escolha do 

intermediário protético, o material utilizado e o posicionamento tridimensional do 

implante influenciam diretamente a estabilidade tecidual e a estética peri-implantar. 

Materiais fresados, como o compósito e a cerâmica híbrida, demonstraram 

compatibilidade com a adesão e ativação de genes associados a processos 

fundamentais para a integração com tecidos moles, em contraste com os compósitos 

obtidos por impressão 3D, que apresentaram compatibilidade celular inferior, 

possivelmente devido à presença de resíduos de monômeros. A análise da expressão 

gênica revelou que vias de sinalização como PTK2, MAPKs e fatores de transcrição 

como FOS e CREB1 são reguladas pela interação célula-material, o que reforça o 

caráter ativo das superfícies na modulação da resposta biológica.  

Por fim, os achados reforçam a necessidade de cautela na introdução clínica 

de novos materiais, sobretudo aqueles obtidos por tecnologias emergentes como a 

impressão 3D, cuja validação biológica ainda requer investigações adicionais. Do 

mesmo modo, o planejamento clínico de PSI deve ser conduzido com rigor científico, 

contemplando não apenas a estética imediata, mas também a biocompatibilidade, a 

saúde dos tecidos e a longevidade das reabilitações.  
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