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RESUMO

A utilizacao de intermediarios protéticos personalizados fabricados por CAD/CAM tem
se tornado cada vez mais comum, devido as vantagens funcionais e estéticas que
proporcionam. Embora o titanio e a zirconia sejam materiais bem indicados na
literatura, o comportamento biolégico de materiais alternativos processados por
CAD/CAM, como compdésitos fresados e ceramicas infiltradas por polimero, ainda é
pouco compreendido, especialmente em relagdo a sua interagdo com os tecidos
moles peri-implantares. Neste contexto, o presente estudo avaliou a
citocompatibilidade e a expresséo génica relacionada a proliferagdo e adeséao celular
de fibroblastos gengivais humanos (hGFs) apds contato direto com diferentes
materiais restauradores CAD/CAM e resinas impressas. Para isso, discos com 12 mm
de didmetro e 1 mm de espessura foram confeccionados a partir de um compadsito
fresado (Grandio Blocs), uma cerémica infiltrada por polimero (Enamic), dois
compdésitos obtidos por impresséo 3D (Varseo Smile Crown e Prizma 3D Bio Crown)
e titanio, utilizado como controle. Os hGFs foram cultivados em contato direto com os
discos. A atividade mitocondrial foi avaliada por meio do ensaio de MTT apds 24 e 48
horas de incubagao. A expressdo génica foi analisada por PCR em tempo real,
considerando genes relacionados a proliferagao celular (CREB1, MAPK14, YAP1) e a
adesao celular (SRC, RAF, MAPK1, PTK2, MYC, ELK1, FOS), apos 6 e 24 horas de
contato. Devido a elevada citotoxicidade observada nos dois compositos impressos
em 3D — que apresentaram reducdo de aproximadamente 85% na atividade
mitocondrial em comparacédo ao titdnio —, n&o foi possivel realizar a analise de
expressao génica 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 niveis mais altos de metabolismo celular,
comparaveis ao titanio, enquanto os materiais impressos em 3D demonstraram
intensa citotoxicidade. Em relagdo a expressao génica, o titAnio promoveu uma maior
ativacado dos genes relacionados a adesao celular, especialmente apds 24 horas. Ja
o polished Grandio induziu maior expressao dos genes relacionados a proliferacao
celular nas primeiras 6 horas. A ceramica infiltrada por polimero (Enamic) apresentou
desempenho intermediario, tanto em metabolismo quanto em expressao génica.

Esses achados indicam que os materiais fresados, como o compésito e a ceramica



infiltrada, apresentam melhor resposta bioldgica do que os compdésitos impressos em
3D, embora ainda figuem aquém do titdnio na ativacdo de vias moleculares
relacionadas a adesao celular. Dessa forma, os resultados reforcam a importancia da
selecao criteriosa do material utilizado na confecgao de intermediarios personalizados,

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

Palavras-chave: implantes dentais, ceramica, resina, fibroblastos, adeséo.
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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 INTRODUGCAO

A descoberta da osseointegracdo e, consequentemente, a introdugcédo dos
implantes odontologicos a odontologia reabilitadora, transformou profundamente a
abordagem restauradora frente a perda dentaria. A possibilidade de instalar implantes
dentarios de titanio, que se integram biologicamente ao tecido dsseo, tornou viavel a
substituicdo de dentes ausentes de forma previsivel e duradoura, preservando a
integridade dos dentes remanescentes. Nesse contexto, as proteses sobre implantes
(PSls), sejam elas unitarias ou multiplas, eliminaram a necessidade de desgastes
protéticos em dentes higidos adjacentes a perda, até entdo inevitdveis nas
reabilitacbes com préteses fixas. Esse avanco técnico consolidou uma filosofia
restauradora mais conservadora, menos invasiva e biomecanicamente mais eficiente.

A integracdo entre materiais restauradores e os tecidos orais tem sido
reconhecida como um componente essencial para 0 sucesso de tratamentos
reabilitadores, especialmente em areas onde a interface material-tecido mole esta
exposta ao meio bucal. Embora avancos tecnolégicos tenham aprimorado
substancialmente as propriedades fisicas e estéticas dos biomateriais odontologicos,
ainda existe um desafio importante relacionado a sua capacidade de promover
respostas biolégicas favoraveis. A interacéo entre fibroblastos gengivais e a superficie
dos materiais é especialmente relevante nesse cenario, pois influencia diretamente a
estabilidade do selamento tecidual e a manutencéo da saude periodontal ao redor das
restauragdes implantossuportadas.®-3)

Os fibroblastos gengivais humanos (hGFs) séo as principais células do tecido
conjuntivo da mucosa oral, sendo responsaveis pela sintese de matriz extracelular,
manutencdo da arquitetura gengival e participagdo ativa nos processos de
cicatrizacdo.?% A adesdo dessas células a superficie de um material restaurador é
uma etapa fundamental na formacao de um selamento bioldgico eficaz, que impede a
migracao epitelial e protege a crista 6ssea contra processos inflamatérios.45 Dessa
forma, compreender como os diferentes materiais restauradores afetam o
comportamento dos hGFs € uma questdo de grande relevancia clinica e cientifica.

Nesse contexto, a biocompatibilidade dos materiais CAD-CAM tem sido foco
de diversas investigacGes.?6") Materiais como a zirconia e o dissilicato de litio
demonstraram desempenho clinico satisfatério em reabilitagdes indiretas,®® com

evidéncias crescentes de que sua composi¢cdo e microestrutura podem influenciar
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significativamente de maneira positiva a resposta celular.®27) Estudos demonstram
que caracteristicas como rugosidade superficial, composicdo quimica e energia de
superficie afetam a adesdo e a morfologia dos fibroblastos,”1% podendo impactar
tanto a qualidade da interface tecido-material quanto a estabilidade da restauracéao a
longo prazo.

Com a crescente incorporacdo da tecnologia de manufatura aditiva na
odontologia, materiais desenvolvidos para impresséo 3D passaram a ser utilizados na
confeccgao de restauracGes provisorias e, em alguns casos, definitivas.®11 Apesar das
vantagens em termos de personalizacéo, agilidade e custo, pouco se sabe sobre a
seguranca biolégica desses compdésitos, especialmente no que diz respeito a
presenca de mondmeros residuais e sua liberagdo no meio bucal. A literatura sugere
que tais mondémeros podem induzir efeitos citotoxicos, afetando negativamente o
metabolismo celular e comprometendo a adesdo tecidual,’*% o que gera
preocupacdes quanto a sua indicacédo clinica em regides criticas.

Além disso, muitos dos estudos existentes limitam-se a avaliagdo de viabilidade
celular, utilizando ensaios como o MTT, sem explorar aspectos moleculares mais
profundos da resposta celular.*19 A andlise da expressdo de genes relacionados a
adeséao e proliferacdo, como PTK2, SRC, MAPK1, MAPK14, FOS e CREBL1, pode
oferecer uma compreensdo mais abrangente dos mecanismos celulares envolvidos
na interacdo com os biomateriais.() Esses genes estdo envolvidos em cascatas de
sinalizacao intracelular que regulam desde a formacao de complexos de adeséo focal
até a ativacdo de vias mitogénicas, sendo altamente sensiveis as caracteristicas
fisico-quimicas da superficie do material.

Nesse sentido, a escolha de modelos celulares apropriados e protocolos
metodoldgicos padronizados torna-se essencial para a obtencao de dados confiaveis.
O uso de hGFs em cultura direta com os materiais testados, por exemplo, oferece uma
simulacédo relevante da interacdo in vivo, permitindo a analise de parametros como
adesao, viabilidade, morfologia e expressdo génica em condi¢cdes controladas. Além
disso, a comparacéo entre diferentes tecnologias de fabricagdo — como fresagem e
impressdo 3D — pode fornecer observacdes 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 compdésitos impressos e fresados. A
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identificacdo de diferencas na viabilidade celular e expressdo de genes-chave para
adeséao e proliferacao celular pode contribuir para a selecéo criteriosa dos materiais
mais seguros e eficazes do ponto de vista biolégico. Assim, o presente estudo teve
como objetivo analisar comparativamente o metabolismo mitocondrial e a expressao
de genes relacionados a adesdo e proliferacdo celular em hGFs cultivados
diretamente sobre diferentes superficies restauradoras CAD-CAM, contribuindo para

o entendimento dos mecanismos que regem a interacdo célula-material.
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2 CONCLUSOES GERAIS

Os resultados deste trabalho contribuem de maneira significativa para a
compreensao da resposta bioldgica de fibroblastos gengivais humanos frente a
diferentes materiais restauradores obtidos por tecnologias CAD-CAM, bem como para
a avaliagao clinica de proteses sobre implantes (PSI) em situagdes estéticas unitarias.
Do ponto de vista celular, foi possivel observar que a viabilidade, a adesao e a ativacao
de vias moleculares relacionadas a proliferacdo sdo moduladas de forma distinta
conforme o material, enquanto na perspectiva clinica, aspectos como a escolha do
intermediario protético, o material utilizado e o posicionamento tridimensional do
implante influenciam diretamente a estabilidade tecidual e a estética peri-implantar.

Materiais fresados, como o compdésito e a ceramica hibrida, demonstraram
compatibilidade com a adesdo e ativacdo de genes associados a processos
fundamentais para a integragdo com tecidos moles, em contraste com os compaositos
obtidos por impressdo 3D, que apresentaram compatibilidade celular inferior,
possivelmente devido a presenca de residuos de monémeros. A analise da expressao
génica revelou que vias de sinalizacdo como PTK2, MAPKs e fatores de transcricao
como FOS e CREB1 sao reguladas pela interacao célula-material, o que reforga o
carater ativo das superficies na modulagao da resposta bioldgica.

Por fim, os achados reforcam a necessidade de cautela na introducéo clinica
de novos materiais, sobretudo aqueles obtidos por tecnologias emergentes como a
impressdo 3D, cuja validagao bioldégica ainda requer investigagbes adicionais. Do
mesmo modo, o planejamento clinico de PSI deve ser conduzido com rigor cientifico,
contemplando ndo apenas a estética imediata, mas também a biocompatibilidade, a

saude dos tecidos e a longevidade das reabilitagcdes.
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