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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A busca por materiais odontoldgicos com propriedades antimicrobianas eficazes tem sido um
desafio constante na area da satde. O polimetilmetacrilato (PMMA) ¢ amplamente utilizado na
confeccdo de proteses dentarias, mas sua superficie favorece a adesdo microbiana, podendo
levar ao desenvolvimento de infecgdes, como a candidiase oral. Neste contexto, o presente
estudo investiga a eficdcia antimicrobiana do PMMA revestido com filmes finos de Al:Os
crescidos pela tecnologia de Deposi¢cdo por Camada Atomica (ALD), aprimorada com agua
ativada por plasma (PAW). O objetivo ¢ avaliar se essa alteracdo de superficie pode reduzir a
formacao de biofilmes microbianos e melhorar a biocompatibilidade do material. A importancia
desse estudo ¢ a potencial aplicacdo clinica do material desenvolvido, que pode contribuir para
a reducao de infeccdes associadas as proteses dentarias, especialmente em pacientes
imunocomprometidos. Além disso, a utilizagao de tecnologias inovadoras, como ALD e PAW,
pode abrir novas possibilidades no desenvolvimento de biomateriais com propriedades
antimicrobianas aprimoradas, impactando ndo apenas a Odontologia, mas também outras areas

da saude que dependem de dispositivos médicos menos suscetiveis a contaminagao microbiana.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The search for dental materials with effective antimicrobial properties has been a constant
challenge in the healthcare field. Poly(methyl methacrylate) (PMMA) is widely used in the
fabrication of dental prostheses, but its surface promotes microbial adhesion, potentially leading
to infections such as oral candidiasis. In this context, the present study investigates the
antimicrobial efficacy of PMMA coated with thin films of Al:Os grown using Atomic Layer
Deposition (ALD) technology, enhanced with plasma-activated water (PAW). The objective is
to evaluate whether this surface modification can reduce biofilm formation and improve the
biocompatibility of the material. The significance of this study lies in the potential clinical
application of the developed material, which may help reduce infections associated with dental
prostheses, particularly in immunocompromised patients. Furthermore, the use of innovative

technologies such as ALD and PAW may open new possibilities for the development of



biomaterials with enhanced antimicrobial properties, impacting not only Dentistry but also

other healthcare fields that rely on medical devices less susceptible to microbial contamination.
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RESUMO

Leite LDP. Avaliacdo da atividade antimicrobiana do polimetiimetacrilato (PMMA)
revestido com filmes finos de Al2O3 crescidos pela tecnologia de deposi¢céo por
camada atbmica aprimorada com agua ativada por plasma para aplicagéo
odontoldgica [tese]. Sao José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista
(Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2025.

As resinas acrilicas de polimetiimetacrilato (PMMA) sdo amplamente utilizadas em
préteses dentarias, mas apresentam suscetibilidade a adesao microbiana e formagéao
de biofilmes, especialmente por Candida albicans, podendo desencadear infeccoes
como a estomatite protética. Este estudo avaliou a modificacdo da superficie do
PMMA por meio do revestimento com filmes finos de 6xido de aluminio (Al,O3),
depositados pela técnica de Atomic Layer Deposition (ALD), utilizando agua ativada
por plasma (PAW) como precursor oxidante inovador. A PAW apresentou elevada
reatividade quimica, com presenca de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
(RONS), contribuindo para a funcionalizagado da superficie. Os revestimentos foram
caracterizados por FTIR, MEV/EDS, goniometria e perfilometria, revelando aumento
da hidrofobicidade e da rugosidade superficial, especialmente com 500 ciclos de
deposi¢ao. Ensaios microbioldgicos demonstraram redugédo significativa da adeséo e
formacao de biofilmes de C. albicans in vitro, com auséncia de citotoxicidade para
fibroblastos, confirmada por testes de MTT e vermelho neutro. Em modelo murino,
houve redugao da carga microbiana total, embora sem efeito antifungico especifico
para C. albicans. Os resultados indicam que a deposic¢ao de Al,O; assistida por PAW
€ uma estratégia promissora para desenvolvimento de materiais dentarios com
propriedades antifungicas e biocompativeis, com potencial aplicagdo clinica na
prevencao da estomatite protética.

Palavras-chave: Candida albicans; Estomatite protética; Polimetilmetacrilato;
Deposicédo por camada atdbmica; Agua ativada por plasma.



ABSTRACT

Leite LDP. Evaluation of antimicrobial activity of polymethylmethacrylate (PMMA)
coated with Al2Os3 thin films grown by plasma-activated water-enhanced atomic layer
deposition technology for dental application [doctorate thesis]. SGdo José dos Campos
(SP): Sdo Paulo State University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2025.

Polymethyl methacrylate (PMMA) resins are widely used in denture bases but exhibit
susceptibility to microbial adhesion and biofilm formation, particularly by Candida
albicans, which can lead to denture stomatitis. This study evaluated the surface
modification of PMMA by coating it with aluminum oxide (Al,O3) thin films via atomic
layer deposition (ALD), using plasma-activated water (PAW) as an innovative oxidizing
precursor. PAW demonstrated high chemical reactivity due to the presence of reactive
oxygen and nitrogen species (RONS), enhancing surface functionalization. The
coatings were characterized by FTIR, SEM/EDS, contact angle measurements, and
profilometry, showing increased hydrophobicity and surface roughness, especially
after 500 ALD cycles. Microbiological assays revealed a significant reduction in C.
albicans adhesion and biofilm formation in vitro, without cytotoxicity for fibroblasts, as
confirmed by MTT and Neutral Red assays. In a murine model, total microbial load
was reduced, although no specific antifungal effect against C. albicans was observed.
These results suggest that PAW-assisted ALD deposition of Al;Oz is a promising
strategy for developing antifungal and biocompatible dental materials, with potential
clinical application in the prevention of denture stomatitis.

Keywords: Keywords: Candida _albicans; Prosthetic stomatitis; Polymethyl
methacrylate; Atomic layer deposition; Plasma-activated water.
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1 INTRODUGAO

O envelhecimento fisiologico e o desgaste podem modificar a aparéncia,
morfologia e a fungéo dentaria ao longo da vida. Apesar dos avangos da odontologia,
a perda dentaria ao longo do envelhecimento ainda é uma realidade, ocasionando
prejuizos funcionais e sociais que impactam negativamente a qualidade de vida de
um individuo, principalmente devido a reduc¢do da capacidade de mastigagdo, bem
como as limitagdes de interacdo social (Weijenberg et al., 2018; Dye et al., 2019;
Vettore et al., 2020).

Neste sentido, a reabilitacdo oral protética visa restabelecer tais funcdes
perdidas do aparelho estomatognatico, assim trazendo qualidade de vida apos a
perda de elementos dentarios. Na confeccdo das reabilitacdes, os polimeros séo
empregados desde 1839 e representam os materiais mais utilizados, pois preenchem
0s requisitos para a odontologia restauradora além de possuirem fins estéticos e
funcionais, com qualidade e conforto para os usuarios da protese (Stavreva e
Kapusevska, 2019).

As resinas acrilicas de polimetiimetacrilato (PMMA) s&o amplamente
utilizadas na odontologia, medicina e outras areas devido as suas propriedades
favoraveis, como leveza e transparéncia (Kaur e Thakur, 2022; Lourinho et al., 2022).
As resinas de polimetilmetacrilato (PMMA), sdo os materiais mais utilizados para a
fabricagdo de proteses dentarias, revestimentos de préteses, coroas provisorias e
aparelhos ortodonticos, devido a sua estética adequada, estabilidade dimensional,
biocompatibilidade, auséncia de sabor e odor, processamento simples, reparos
relativamente faceis e de baixo custo (Totu et al., 2017; Stavreva e Kapusevska, 2019;
Alwafy et al., 2020).

Entretanto, mesmo diante de diversas vantagens, o PMMA utilizado para
confecgdo de proteses dentarias apresenta algumas limitagdes, principalmente em
relagdo as suas propriedades mecanicas, com a baixa resisténcia ao impacto e a
flexdo, as quais sdo as causas mais comuns de ocorréncia de fraturas em préteses
(Ahmed e Zafar, 2014; Zafar, 2020) e limitagbes relacionadas as propriedades
biolégicas, com a susceptibilidade deste material a aderéncia microbiana e

consequente formagao de biofilme, podendo dar origem a infec¢gdes (Gendreau e
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Loewy, 2011; Gautam et al., 2012; Matsuo et al., 2015; Alshehri et al., 2018; Morse et
al., 2018; Zafar, 2020; Shrivastava et al., 2021).

No que se refere a aderéncia microbiana, as caracteristicas fisico-quimicas
dos biomateriais, incluindo energia livre de superficie, rugosidade e composi¢céo
quimica, desempenham um papel importante na formagao do biofilme, tendo relagao
com a superficie da protese, uma vez que a as propriedades da superficie definirao
como se dara a ades&o dos micro-organismos e a sua proliferagdo (Yodmongkol et
al., 2014; Sadid-Zadeh et al., 2020; Lee et al., 2020).

Diversas espécies bacterianas e fungicas estdo envolvidas na colonizagéo da
superficie de préoteses dentarias, com destaque para: Candida albicans,
Streptococcus mutans, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa, existindo também a associagdo de micro-organismos formando biofilmes
multiespécies que sao associados frequentemente a quadros clinicos mais graves
(Martins et al., 2016; Kim et al., 2017).

A estomatite por prétese, € uma infecgao fungica oral comum em usuarios de
préteses, sendo C. albicans a principal causa, isso se deve a sua capacidade de aderir
e colonizar a superficie do material da base da prétese, além de seus fatores de
viruléncia (Thaweboon et al., 2017). A etiologia dessa infeccdo € multifatorial e sua
ocorréncia esta associada nédo somente as caracteristicas do material, mas também
a outros fatores locais ou sistémicos, como a ma adaptacao, o uso ininterrupto da
protese, higienizagcdo inadequada e relagdes oclusais que favorecem a formacéo de
biofilme (Thaweboon et al., 2017; Senna et al., 2018; Garbacz et al., 2019; Al-Fouzan
et al., 2017; Barreto et al., 2019).

Dessa forma, estudos que tenham como foco a melhora das propriedades das
proteses totais de resinas acrilicas de PMMA tornam-se importantes, principalmente
no que se refere a agao antimicrobiana, aprimorando a funcionalidade da proétese e
prevenindo o surgimento de doengas orais e sistémicas associadas. Nos ultimos anos,
diversos estudos investigaram a inibicdo da adesédo, e subsequente colonizagéo na
base da protese, por meio de diversas modificagdes, como a adicdo de polimeros
antimicrobianos, nanoparticulas inorganicas ou medicamentos, bem como a
funcionalizagcdo da superficie, sendo esta, uma abordagem que pode garantir
propriedades antimicrobianas e inibicdo da adesao bacteriana na superficie de um

material, demonstrando resultados promissores contra varios microrganismos orais
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(Zafar, 2020; Makvandi et al., 2020; Delfi et al., 2020).

Com o intuito de inibir ou mitigar a aderéncia de micro-organismos a préteses
de PMMA, propde-se a funcionalizagado da superficie com revestimentos ultrafinos,
que sejam eficazes para melhorar e aprimorar as propriedades dos materiais
dentarios. Neste contexto, os 6xidos metalicos de didéxido de titanio (TiOz2), éxido de
zircénio (ZrOz2), e oxido de aluminio (Al2O3) se destacam por sua biocompatibilidade,
atividade antimicrobiana e por possuirem excelentes propriedades mecénicas (Finch
et al., 2007; Pessoa et al., 2017; Abbass et al., 2017; Shahmohammadi et al., 2022).
No entanto, existem poucos trabalhos na literatura que estudam esses revestimentos
na mitigacdo da aderéncia de micro-organismos em PMMA. Os estudos mais comuns
sdo em substratos de acgo inoxidavel (Abbass et al., 2017), substratos de vidro
(Angelov et al., 2016), poliuretano (PU) e polidimetilsiloxano (PDMS) (Pessoa et al.,
2017). Recentemente, Shahmohammadi et al., (2022) mostraram que para filmes finos
hidrofilicos de TiO2, ZrOz2, e TiO2/ZrO2 depositados pela técnica de deposicdo por
camada atbmica (atomic layer deposition - ALD) sobre PMMA ocorreu aumento da
molhabilidade e nanodureza. Neste mesmo estudo, também foi observado o aumento
da protecao a superficial do PMMA dos desafios térmicos e de escovagao, mantendo
a molhabilidade, a rugosidade da superficie e a integridade do filme fino. Além disso,
comparado ao controle, os 6xidos apresentaram reducgao significativa na adeséao
inicial de Streptococcus oralis, C. albicans e na formacao de biofilme.

No presente trabalho propde-se a utilizagao de filmes finos de Al203 crescidos
por ALD que diferentemente dos filmes finos de TiO2 e ZrO2 é hidrofébico (Finch et
al., 2007) e consequentemente deve apresentar melhores resultados na mitigagao da
aderéncia de micro-organismos. E importante destacar que a escolha da técnica
disruptiva chamada de ALD é devido as capacidades unicas entre as técnicas de
deposicao de filmes finos, incluindo a possibilidade de revestir formas complexas (3D)
com uma camada de material conformal de alta qualidade (Chiappim et al., 2020).
Outro ponto a se destacar € a possibilidade de depositar filmes finos em baixas
temperaturas o que desperta um interesse crescente significativo na modificagdo de
superficie de polimeros (Subramanian et al., 2019).

Na ALD comumente utiliza-se agua deionizada (DI) como precursor oxidante
e trimetilaluminio (TMA) como precursor metalico no crescimento de ALD Al2O3. No

entanto, o presente trabalho apresenta uma alternativa inédita na literatura para
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aumentar a reatividade da superficie do PMMA e facilitar a interacéo interfacial
PMMAJ/ALD Al20s. A proposta € substituir a agua DI por agua ativada por plasma
(plasma-activated water - PAW) usando um plasma de arco deslizante e ar
comprimido como gas (Chiappim et al., 2021). Apés a ativagao, a PAW é direcionada
para a camara da ALD, atuando como precursor oxidante durante o processo de
deposicao realizado no modo térmico. Neste modo, a ativacado das reacdes quimicas
ocorre exclusivamente por meio do aquecimento controlado do substrato, promovendo
reagdes suaves e precisas entre 0s precursores gasosos e a superficie do material.

E importante destacar que a PAW ganhou atengdo significativa na ultima
década devido a atividade quimica gerada devido a transferéncia de energia dos
plasmas gasosos para a agua na auséncia de quaisquer outros produtos quimicos
(Chiappim et al., 2021). Sua notavel atividade bioquimica ampliou a area de
aplicagdes, abrangendo a agricultura na germinagao de sementes e crescimento de
plantas, inativagdo de organismos patogénicos e preservacgao de alimentos (Li et al.,
2017; Milhan et al., 2022). Em contraste, na medicina e na biomedicina, as aplicagdes
da PAW estdo na terapia do cancer, cicatrizacido de feridas, remocgao de biofilmes de
cateteres e tubos, como agente antimicrobiano, desinfeccdo e clareamento dos
dentes, entre dezenas de outras aplicagdes (Milhan et al., 2022). A atividade
bioquimica da PAW ¢ atribuida a espécies altamente reativas, chamadas espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio (RONS). Em particular, as RONS de vida longa como
acido nitroso (HNOz2), peroxido de hidrogénio (H202), nitrito (NO2"), nitrato (NO3’) e
o0zénio (O3) (Chiappim et al., 2021; Zhou et al., 2020). O efeito da PAW é notavel, uma
vez que, apds a ativagao, ocorre um aumento significativo na concentracdo de
espécies reativas do oxigénio e do nitrogénio (RONS), alcangando valores na ordem
de centenas de mg/L. Essa elevagéao é resultado direto dos processos fisico-quimicos
induzidos pelo plasma na agua (Zhou et al., 2020). Existem inumeras aplicagdes da
PAW em areas relacionadas as ciéncias da vida; entretanto, em aplicacbes de
nanotecnologia, por exemplo, ndo ha relatos na literatura de seu uso no crescimento
de filmes nanoestruturados obtidos por rotas quimicas ou fisicas.

Portanto, o presente trabalho visa a funcionalizagdo de superficies de
substratos e proteses dentarias de PMMA usando filmes finos de Al203 utilizando a
técnica de ALD, aprimorada por PAW, buscando inibir ou mitigar a adesao de micro-
organismos além de aprimorar as propriedades mecéanicas do PMMA.
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3 CONSIDERAGOES GERAIS

Este estudo demonstrou que o revestimento de superficies de
polimetilmetacrilato (PMMA) com filmes finos de Al,O3, depositados pela técnica de
Atomic Layer Deposition (ALD) assistida por agua ativada por plasma (PAW), € uma
abordagem viavel e eficaz para funcionalizacdo de materiais odontoldgicos. A
substituigdo da agua deionizada convencional pela PAW como precursor oxidante
resultou em maior hidroxilagdo superficial e modificagdo morfolégica do filme, sem
comprometer a estabilidade do substrato polimérico.

As caracterizagbes superficiais confirmaram o aumento da hidrofobicidade e
da rugosidade superficial nos grupos tratados, principalmente apos 500 ciclos de
deposic¢ao. Ensaios microbioldgicos in vitro revelaram que esses revestimentos foram
eficazes na reducdo da adesdao e formacdo de biofilmes de Candida albicans,
indicando que a modificagdo da superficie interfere diretamente na colonizagao
fungica. Além disso, os testes de citocompatibilidade confirmaram a seguranca
biolégica dos filmes, com viabilidade celular superior a 70% em todos os grupos
avaliados.

No modelo in vivo, observou-se redugéo significativa da carga microbiana total
nos dispositivos palatinos revestidos com Al,O;. No entanto, a auséncia de efeito
antifungico seletivo sobre C. albicans sugere que a complexidade do ambiente bucal
pode interferir na eficacia antifungica observada in vitro, reforgcando a necessidade de
estratégias combinadas para controle de biofilmes polimicrobianos.

Assim, a técnica de ALD com PAW surge como uma alternativa inovadora e
promissora na engenharia de superficies de biomateriais poliméricos, com potencial
aplicacdo na prevencdo da estomatite protética. Estudos futuros devem explorar a
durabilidade desses revestimentos sob condi¢bes clinicas prolongadas, bem como
avaliar sua performance frente a comunidades microbianas mais complexas e

resistentes.
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