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Resumo A impossibilidade de erradicar completamente os microrganismos da cavidade oral ou dos canais radiculares
estimula a procura de novos materiais que permitam cada vez mais eficazmente, controlar ou prevenir o
aparecimento de infe¢des. A quitosana ¢ um biopolimero com uma estrutura quimica e caracteristicas inicas
que permitem que apresente excelente biocompatibilidade e que seja facilmente processado. A panoplia
de aplicagdes ¢ tdo fascinante como ainda mal conhecida. A constatagdo do potencial e do valor industrial
deste biopolimero conduziu a sua utilizagdo em muitas aplicagdes de interesse tecnoldgico e, de uma forma
acentuada, na area biomédica. As suas propriedades anti-oxidantes, anti-microbianas, anti-inflamatorias,
cicatrizante e de inibi¢do da formagdo de biofilmes tornam a sua aplicagdo na odontologia particularmente
interessante. Com este trabalho pretendeu-se rever a literatura existente sobre aplicacdes da quitosana na
area odontologica.
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Chitosan as a dental biomaterial: state of the art

Abstract  The impossibility to completely eradicate the microorganisms from the oral cavity or from root canals has
stimulated the search for new materials that efficiently prevent infections. Chitosan is a biopolymer with a
unique chemical structure that renders it with outstanding biocompatibility and easy processing characteristics.
The array of applications available is fascinating, as well as poorly understood. The industrial possibilities
led to its use in several applications of varied technological interests, and especially in the biomedical area.
Furthermore, its anti-oxidant, anti-microbial, anti-inflammatory, wound healing and biofilm inhibiting
properties make it especially attractive to be used in the odontological arena. In this review, we address the
state of the art on chitosan-based applications for odontology.
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Introducao

A cavidade oral é um dos locais com maior densidade
microbiana do corpo humano de onde ja foram
isoladas mais de 500 espécies utilizando técnicas
de identificagdo molecular (Takahashi, 2005). Estes
microrganismos colonizam a superficie oral onde
formam consdércios microbianos referidos como
“placa bacteriana” ou “biofilme”. A diversidade
abidtica (microambientes) da cavidade permite
o estabelecimento de diferentes comunidades
microbianas formando as placas supragengival,
subgengival e lingual.

O motivo mais frequente de consulta e intervengio
odontoldgica sao as infe¢des orais. O primeiro passo
no estabelecimento da infegdo oral é a adesdo do
microrganismo as células do hospedeiro, ou seja,
a formacao do biofilme (Sutherland, 2001). Este
complexo ecossistema microbiano, bem estruturado e
altamente dindmico, facilita a obtengdo de nutrientes e
a manutencdo de um ambiente com condi¢des fisicas
e quimicas adequadas (Agnelli, 2011). Uma vez
estabelecidos, os biofilmes mantém-se relativamente
estaveis sobrevivendo a alteragdes frequentes no
meio ambiente que os rodeia, mas quando ocorrem
alteragdes na sua ecologia, levando a predominancia
de uma ou mais estirpes relativamente a outras, podem
induzir o aparecimento de doengas orais.

A preparagdo quimico mecanica ¢, sem divida,
de importancia singular para o sucesso do tratamento
endododntico. No entanto, este fato ndo diminui a
importancia de uma boa obturagio que visa o selamento
de vestigios de irritantes no sistema canalar ¢ a
minimizag¢do dos efeitos nocivos de eventuais derrames
apicais e coronais. Porque atualmente ndo existem
cimentos nem técnicas que garantam o selamento
adequado de todo o sistema canalar, o cimento deve,
pelo menos, reduzir o esvazamento e aprisionar os
microrganismos remanescentes, de forma a evitar o
seu acesso aos tecidos periradiculares (Siqueira et al.,
2000). Por isso ¢ recomendado o uso de medicagao
intracanalar como derivados fenolicos, depdsitos de
clorohexidina, solugdes de iodo/iodeto de potassio e
hidroxido de célcio (Morrier et al., 2003). O Ca(OH),
¢ uma escolha popular dada a sua natureza alcalina que
lhe confere atividade anti-microbiana e o seu papel
vital na iniciagdo do processo de remineralizacao
6ssea. No entanto, alguns estudos (Doyon e Dumsha,
2005) referem que a exposi¢do prolongada (mais
de 180 dias) da dentina radicular ao hidroxido de
calcio pode afetar as suas caracteristicas fisicas,
com possiveis implicacdes clinicas para os dentes
tratados, como maior frequéncia de fraturas a longo
prazo (Andreasen et al., 2002).

Quitosana como biomaterial odontoldgico

Os materiais obturadores de canais radiculares
podem ser sélidos ou plasticos. Nos primeiros
incluem-se os cones de prata e de gutta-percha,
enquanto no segundo tipo estdo incluidas as pastas
e os cimentos. A gutta-percha na forma de cones ¢ o
material obturador mais utilizado e com mais sucesso
(Gutmann e Witherspoon, 2000) uma vez que ¢ bem
tolerado pelos tecidos vivos e apresenta facilidade no
seu manuseio independentemente da técnica utilizada.
A gutta-percha é o trans-1,4-poliisopreno obtido
pela coagulagdo do latex produzido pelas arvores da
familia Sapotaceae. A gutta ¢é rigida a temperatura
ambiente, tornando-se maleavel a 25-30 ° C, amolece
a60° Cederrete a 100 ° C com decomposigdo parcial
(Maniglia-Ferreira et al., 2005). Na realidade, a
gutta-percha ¢ apenas um dos constituintes dos cones
dentarios. Estes possuem também na sua composi¢ao
oxido de zinco, sulfato de bario (ou de outros metais),
ceras e resinas. A percentagem destes constituintes
varia de acordo com a marca comercial influenciando
como ¢ dbvio, as suas propriedades fisico-quimicas,
bem como o seu desempenho biologico.

A variedade de materiais obturadores plasticos
existentes ¢ imensa. S3o exemplos mais tipicos o
cimento de fosfato de zinco, de policarboxilato, de
fosfato de calcio, de 6xido de zinco e eugenol, de
iondmeros de vidro e, o cimento de iondmero de vidro
modificado por resina. Todos estes materiais diferem
na sua composi¢do quimica e, portanto, apresentam
caracteristicas fisicas, mecanicas e biologicas
diferentes. Varios estudos estdo documentados, nos
quais se fez a avaliacdo da eficacia de diferentes
cimentos contra os diferentes microrganismos da flora
endododntica, cariogénica ou da saliva, e os resultados
claramente mostram a falta dum padrao de resposta
ao tratamento (Haapasalo et al., 2007; Melker et al.,
2006; Siqueira e Rogas, 2008).

Apesar da terapia endodontica ter como objetivo
fundamental a limpeza e eliminac¢ao de microrganismos
no sistema de canais radiculares, através de uma
correta instrumentagdo e desinfe¢ao do sistema para
possibilitar que os tecidos envolvidos retornem ao seu
estado normal, algumas vezes o dentista depara-se
posteriormente com sinais e sintomas de uma infecao
secundaria (Dotto et al., 2006). A impossibilidade
de erradicar completamente os microrganismos da
cavidade oral ou dos canais radiculares tem motivado a
busca de novos materiais que permitam, cada vez mais
eficazmente, prevenir o aparecimento da re-infeg¢ao
oral. O uso de biomateriais artificiais no tratamento
de tecidos doentes foi iniciado na area da dentisteria.
Os avangos cientificos e tecnologicos na area de
biomateriais e dispositivos médicos permitiram um
desenvolvimento acentuado nesta drea, em particular,
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focando-se em novas biomacromoléculas e materiais
biocompativeis para uso clinico (Ji et al., 2009).

Nesse ambito, a quitosana, um polissacarido
proveniente da desacetilagdo da quitina, obtida
essencialmente da carapaga de caranguejo e camaro
apresenta-se como uma nova possibilidade. Como
macromolécula ndo toxica, biocompativel e com
comprovadas propriedades anti-inflamatodria e
cicatrizante (Tavaria et al., 2009), o interesse por
este biopolimero tem vindo a aumentar. Nos ultimos
anos, a quitosana tem sido vastamente utilizada na
veiculagdo de medicamentos, bem como na engenharia
de tecidos aplicada a odontologia. A possibilidade
de a incluir em formulagdes de cimentos dentarios,
colutorios e cones tem sido avaliada mais recentemente.
Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi o de
rever a literatura existente em relagdo a aplicagdes
com base na quitosana para a odontologia, publicados
nos ultimos anos.

A Quitosana: Defini¢ao

A quitosana ¢ um biopolimero com uma estrutura
quimica unica formando um polication linear, com
elevada densidade de carga e de grupos reativos
assim como inumeras liga¢des de hidrogénio. Estas
caracteristicas permitem que exiba uma excelente
biocompatibilidade e que seja facilmente processado.
O termo “quitosana” refere-se a um grupo heterogéneo
de polimeros que combinam uma vasta gama de
caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas, e que
permitem uma pandplia de aplicagdes tdo fascinantes
como ainda mal conhecidas (Kumar, 2000). A
constatagdo deste potencial e do valor industrial
deste biopolimero conduziu a sua utilizagdo em muitas
aplicacdes de interesse tecnoldgico e, de uma forma
acentuada, na area biomédica.

A quitosana é primariamente produzida a partir da
quitina, que existe abundantemente na natureza como
componente estrutural do exosqueleto de artropodes
(incluindo crustaceos e insetos), diatomaceas, algas e
paredes celulares de alguns fungos. Estruturalmente
a quitina é um mucopolissacarido linear e insoluvel
em agua. Esta estrutura ¢ muito semelhante a da
celulose onde o grupo hidroxila [-OH] da posi¢ao C2
¢ substituido pela acetamida [-NHCOCH,] (Kumar,
2000). As fontes de quitina para processamento
industrial sdo as cascas de crusticeos € os micélios
fungicos (Kumar ez al., 2005). A sua extragao
envolve a remogao acida do carbonato de célcio
(desmineralizacao) e a desproteiniza¢ao em solugao
basica quente (normalmente hidroxido de Na ou K)
(Kumar, 2000). A quitina ¢, no entanto pouco soltiivel e
pouco reativa. A sua estrutura pode ser modificada por
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remogao dos grupos acetila que se encontram ligados
a radicais amina na posigdo C2 do anel de glucano por
hidrolise quimica produzindo um derivado desacetilado.
Quando a fragdo de grupos amina acetilados é reduzida
para 35-40%, o co-polimero resultante ¢ denominado
de quitosana. A quitosana ¢ assim caraterizada pelo
seu peso molecular (MW) e grau de acetilagdo (DA).
A quitosana disponivel comercialmente tem grau de
desacetilagao >85% (DA < 15%), e peso molecular
compreendido entre 100-1000 kDa. E geralmente aceito
que a quitosana de baixo peso tem MW < 50 kDa, a
de médio 50-150 kDa e a de alto peso >150 kDa. A
quitosana ¢ uma base fraca insoltivel em dgua, mas
soluvel em solugdes acidas diluidas abaixo do seu
pKa (6,3), onde as unidades de glucosamina (-NH,)
podem ser convertidas na sua forma protonada e
solivel (NH,"). A solubilidade da quitosana depende
da sua origem biolodgica, peso molecular e grau de
acetilacdo (Goy et al., 2009) e isso afeta diretamente
as aplicagdes a que pode ser sujeita.

Propriedades Relevantes para a
Odontologia

Dentre as inimeras propriedades bioldgicas descritas
para a quitosana, a capacidade antioxidante,
antimicrobiana, inibicdo da formac¢ao de biofilmes,
anti-inflamatoria e cicatrizante sdo talvez as mais
relevantes para a odontologia.

Antioxidante

O stress oxidativo na cavidade oral nasce da resposta
anti-inflamatéria resultante de infe¢des periodontais.
Isto se deve a liberagao de acido hipoclorico e oxigénio
livre no fluido crevicular por parte de leucocitos
polimorfonucleares (PMN), em resposta a infegdo
por patogenos periodontais (Petti e Scully, 2009).
A resposta do organismo a este stress oxidativo
faz-se através da libertagdo de sequestradores
enzimaticos extracelulares, que assim repdem o
equilibrio (Chapple et al., 2007). No entanto, em
casos de desequilibrio, este stress oxidativo resulta no
esgotamento dos sequestradores levando a atividade
antioxidante total para valores nulos o que pode originar
a destruicdo do tecido periodontal (Chapple et al.,
2007; Petti e Scully, 2009). A concentragdo de
antioxidantes extracelulares ¢ elevada em pacientes
sem periodontite e concentracdes elevadas estdo
associadas a um menor risco de desenvolvimento de
periodontite cronica. Inversamente, em casos de niveis
de antioxidantes extracelulares extremamente baixos,
o risco de desenvolvimento de periodontite cronica é
elevado (Chapple et al., 2007). Foi sugerido que nestes
casos uma dieta rica em antioxidantes pode contribuir
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para o aumento da atividade antioxidante dos fluidos
orais. A administragdo de polifendis através de cha
verde aumenta a capacidade antioxidante da saliva
contribuindo assim decisivamente para o equilibrio
entre antioxidantes e oxidantes no fluido crevicular
(Petti e Scully, 2009) prevenindo assim a periodontite
e a carie dentaria.

Atualmente j4 existem varios estudos relativos a
atividade antioxidante da quitosana tendo Wenjun et al.
(2002) determinado o mecanismo responsavel por esta
atividade. Na 1? etapa, os radicais hidroxila subtraem
atomos de hidrogénio a posi¢do 5 da quitosana
levando a formacdo de radicais hidroxi-metila.
Subsequentemente, os radicais hidroxi-metila
reagem entre si terminando assim a reagdo em cadeia.
Adicionalmente, a presenca de grupos amina na
estrutura da quitosana confere-lhe uma forte capacidade
de quelagdo do Cu*, inibindo assim a formagao de
radicais hidroxila resultantes de reagdes de Fenton.
Isto explica o porqué da porcentagem de inibi¢ao ser
proporcional ao grau de desacetilagdo, pois quanto
maior for o grau de desacetilagao mais grupos amina
estardo disponiveis para reagir. Assim sendo, é possivel
concluir que a capacidade de sequestro (“scavenging )
de radicais livres e a resultante atividade antioxidante
da quitosana estdo ligadas aos grupos hidroxila ¢ amina
da cadeia polimérica, e que a quantidade destes grupos
existentes na cadeia afetam a atividade antioxidante
da quitosana (Sun et al., 2007; Wenjun et al., 2002).

Relativamente ao peso molecular da quitosana,
verificou-se uma relagdo inversa com a agdo
antioxidante; quitosanas de baixo peso molecular
apresentam maiores porcentagens de atividade
antioxidante total quando comparadas com as de alto
peso molecular (Xing et al., 2005). Isto se deve ao
fato das cadeias de quitosana de baixo peso molecular
serem mais lineares (menos emaranhadas) do que
as de alto peso molecular, permitindo assim, um
acesso mais facil dos componentes ativos da cadeia
aos radicais livres em solugao (Wenjun et al., 2002).

Os radicais livres afetados pela atividade
antioxidante da quitosana ja foram descritos em
varios estudos. Xing et al. (2005) demonstraram a
atividade antioxidante da quitosana e seus derivados
relativamente ao radical hidroxila e ao &nion
superoxido. Wenjun et al. (2002), por outro lado,
demonstraram a atividade relativamente a radicais
lipidicos de acido linoleico, a produtos de peroxidacao
lipidica do soro de rato e a anions superoxido. Sun et al.
(2007) confirmaram os resultados ja referidos ao provar
a existéncia de atividade antioxidante de oligdmeros
de quitosana relativamente aos anions superoxido.

Quitosana como biomaterial odontoldgico

Antimicrobiana

A quitina e a quitosana tém sido investigados como
agentes antimicrobianos contra uma vasta gama de
microganismos-alvo como algas, bactérias, leveduras
e fungos em experiéncias in vivo € in vitro envolvendo
a quitosana em diversas formas (solugdes, filmes
e compositos). Nestes estudos (Costa et al., 2012;
Elsaka e Elnaghy, 2012; ikinci et al., 2002), a
quitosana foi considerada como tendo atividade
bactericida ou bacteriostatica, frequentemente sem
distin¢do entre estas atividades. Dados recentes da
literatura caraterizam a quitosana como sendo mais
bacteriostatica do que bactericida (Coma et al., 2002),
apesar do mecanismo exato ndo ser ainda exatamente
conhecido e a agdo antibacteriana estar dependente da
interacdo de diferentes fatores (Raafat et al., 2008).

O espectro de agdo da quitosana abrange fungos
filamentosos, leveduras e bactérias, sendo, no entanto,
mais eficaz contra bactérias gram-positivas (Jeon et al.,
2001; No et al., 2002; Rhoades e Roller, 2000). A
quitosana apresenta-se extremamente promissora na
area da odontologia uma vez que mostra uma forte agao
na redugdo da placa dentaria, assim como comprovada
acdo antimicrobiana in vitro contra varios patdogenos
da cavidade oral diretamente implicados na formagao
da placa e na periodontite, tais como o Actinobacillus
actinomycetemcomitans, o Streptococcus mutans
e a Porphyromonas gingivalis (Choi et al., 2001;
fkinci et al., 2002). No entanto, sendo a sua acio
essencialmente bacteriostatica, pode conduzir ao
aparecimento de sub-popula¢des mais resistentes apos
a adaptacdo fisiologica das células ao stress da presenga
da quitosana (Raafat et al., 2008). Trés modelos
tém sido propostos para a sua agdo antimicrobiana,
sendo a interacdo das cargas positivas das moléculas
de quitina/quitosana com as cargas negativas da
membrana microbiana a mais aceitavel. Neste modelo
a interacdo ¢ mediada pelas forgas eletrostaticas entre
o grupo protonado NH," e os residuos carregados
negativamente, presumivelmente competindo com os
ions Ca*" pelos locais eletronegativos na superficie
da membrana (Rabea et al., 2003).

Os estudos referentes a capacidade anti-microbiana
da quitosana e dos seus derivados, extraidos de diversas
fontes e sob diferentes condic¢des, sdo inimeros. Na
maior parte dos casos existem discrepancias enormes
nos resultados obtidos, o que ndo é surpreendente dado
que a atividade da quitosana ‘in vitro’ ¢ dependente de
muitos fatores intrinsecos e extrinsecos, dirctamente
relacionados ao peso molecular, grau de desacetilacdo,
viscosidade, solventes e concentragdo ou com factores
abidticos como a estirpe microbiana em questao e seu
estado fisiologico, o meio de cultura, pH, temperatura,
forga i6nica, e presenca de ions metalicos, EDTA
¢ matéria organica (Cheng et al., 2003; Cho et al.,
2006; Chung ef al., 2003).
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Inibicdo de biofilmes

Em termos da influéncia da quitosana na capacidade de
adesao de estirpes orais o estudo de Tarsi et al. (1997)
demonstrou que a quitosana consegue influenciar
a adesdo de S. mutans. Neste estudo foi testada a
capacidade de uma quitosana de baixo peso molecular
e de dois seus derivados (N-carboximetil quitosana e
imidazolil quitosana) em prevenir a adesdo de S. mutans
a hidroxiapatita (HA). Os resultados mostraram que a
presenca de concentragdes sub-letais de quitosana pdde
prevenir a ligacao do S. mutans a HA confirmando
assim a possibilidade de utilizagdo da quitosana
como agente preventivo da formacao de biofilmes.
Adicionalmente, no caso de infegdes resistentes ao
tratamento endoddntico convencional, nas quais t€ém
sido implicados microrganismos como o Enterococcus
faecalis e a Candida albicans, e a habitual utilizagao
do hidroxido de calcio ndo tem mostrado a eficacia
habitual (Cwikla et al., 2005), a adi¢ao de quitosana
parece inibir a formagao de biofilmes potencializando
assim a agdo antimicrobiana do Ca(OH),.

Anti-inflamatoria

A inflamacgao cronica ¢ uma resposta patoldgica, de
longo prazo que envolve o dano do proprio tecido por
metaloproteinases da matriz (Hu ez al., 2007). Esta esta
relacionada com algumas doengas entre as quais com a
doenga periodontal. A quitosana e respetivos oligdmeros
inibem a ativacao e a expressao da metaloproteinase-2
da matriz em fibroblastos humanos (Kim e Kim,
2006), estimulando a cicatrizacao dos tecidos. O efeito
imunoestimulador de derivados de quitosana tem sido
atribuido a presenga dos grupos N-acetil-D-glucosamina
(Porporatto et al., 2003), que atuam estimulando
as células inflamatorias como os neutrofilos PMN,
macrofagos e fibroblastos. A quitosana promove a
produgdo do fator de transformagao do crescimento 3
(TGF-B) e do fator de crescimento derivado de plaquetas
por mondcitos humanos derivados de macroéfagos
(Ueno et al., 2001a) envolvidos na resposta inflamatoria.
A quitosana de alto peso aumenta a producao de
interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-av), fator estimulante de colonias de granuldcitos
e de macrofagos (GM-CSF), 6xido nitrico (NO) e
interleucina-6 (IL-6) em macr6fagos, contribuindo
para a agdo anti-inflamatdria e anti-tumoral. Por
outro lado, os oligdmeros de quitosana estimulam a
libertagdo de TNF-o e de IL-1, salientando o seu
efeito imunoestimulador.

Cicatrizante

Adicionalmente, a propriedade imunomoduladora
da quitosana advém da sua capacidade de estimular
os macrofagos, que libertam a IL-1 o que, por
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sua vez, estimula a proliferacdo de fibroblastos e
influencia a estrutura do colageno. Os oligdmeros de
quitina e quitosana de baixo peso libertam também
N-acetilglicosaminidase, que hidroliza a quitosana
em unidades necessarias a biossintese do acido
hialurénico e outros componentes da matriz extracelular
(Silva et al., 2006), conduzindo a cicatrizagao.
Feridas tratadas com quitosana mostram sinais
de regeneracdo histologica como uma infiltragio
profusa de leucocitos PMN e maiores quantidades
de colageno e de osteopontina no local (Ueno et al.,
2001b). A capacidade cicatrizante ¢ maior para a
quitosana do que para a quitina; quanto maior o grau
de desacetilagdo, maior a resisténcia das feridas a
ruptura e mais fibroblastos ativos aparecem no local
(Minagawa et al., 2007).

Quitosana: Potencial de Aplicacido

Apesar de muitos recursos terem sido postos no
desenvolvimento da investigacdo e de processos ¢
aplicagdes para a quitosana, apenas nas duas ltimas
décadas estes tém sido direcionados para a sua
comercializa¢do assim como dos seus derivados.
As principais areas de aplicacdo da quitosana sdo:
agricultura (mecanismos defensivos e adubo para
plantas), tratamento de aguas (floculante para
clarificac@o, remocao de ions metalicos, polimero
ecologico e remogao de odores), industria alimentar
(fibras dietéticas, redutor de colesterol, conservante,
fungicida e bactericida, revestimento para frutos),
cosmética (exfoliante para a pele, tratamento do acne,
hidratante capilar, creme dental) e biofarmacéutica
(imunoldgico, antitumoral, hemostatico e
anticoagulante). No entanto, a sua maior aplicagdo
¢ na area biomédica (suturas cirurgicas, implantes
dentarios, reconstituicdo Ossea, lentes de contato,
liberagdo controlada da medicamentos, encapsulamento
de materiais) (Azevedo et al., 2007).

Segundo Decker et al. (2005), as aplicagdes da
quitosana e seus derivados na area da odontologia,
devem-se essencialmente as suas propriedades
bioadesivas, viscosas, permeabilizantes, anti-
microbianas e anticariogénicas que promovem a
liberagdo prolongada de medicamentos na cavidade oral
mostrando eficécia e potencial no tratamento de doengas
periodonticas/candidiases orais/mobilidade dentaria
e na reducdo da placa dentaria. Atualmente existem
jé diversas aplicacdes da quitosana na odontologia
(Tabela 1). Varios estudos comprovam a eficacia da
quitosana in vitro bem como das suas aplica¢cdes. Em
2006, Azcurra et al. mostraram que a quitosana de alto
peso era eficaz na redugao da hidrofobicidade e adesao
de Candida albicans a células dos tecidos moles da
cavidade oral. Géis de quitosana sdo menos ativos
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Tabela 1. Produtos ja existentes no mercado a base de quitosana.
Table 1. Commercially available chitosan-based products.

Quitosana como biomaterial odontoldgico

Produto

Acio proposta

Referéncia(s)

Gel de quitosana
Hidrogéis
Filmes
Microparticulas quitosana/Flaor
Membranas

Cimentos endodonticos
Colutorios
Cones

Dentifrico

Redugao da descalcificag@o a volta de
braquetes dentarios

Chip dentério

Redugdo do numero de S. mutans na
cavidade oral
Efeito antimicrobiano

Pastilha elastica

Tratamento de periodontite cronica

Tratamento de aftas
Atividade antifiingica
Aumentar a absorgao de fltior, prote¢ao
a caries
Regeneracdo tecidular, periodontite
Regeneragdo ossea e diminuigao da
inflamagao
Redugao da placa bacteriana e do
namero de S. mutans

Material de obturagdo dos canais
radiculares

Efeito antimicrobiano sobre biofilme oral

Tratamento da periodontite

Axincibai et al. (2007); Boynuegri et al.
(2009)
Pignatello et al. (2009)
Senel et al. (2000)

Keegan et al. (2012)
Ho et al. (2010)
Li et al. (2009)

Sano ef al. (2002, 2003)
Bae et al. (2006)

Jia e Alpert (2007)

Efstratiou et al. (2007); Verkaik et al.
(2011)

Uysal et al. (2011)
Jothi et al. (2009)

Hayashi ef al. (2007a, 2007b)
Miao et al. (2009)

contra a Candida albicans do que a clorohexidina;
no entanto a atividade antifingica da clorohexidina
aumenta com a acrescida concentragdo de quitosana
no gel. A incorporagdo de baixas concentragdes de
clorohexidina (0,1%) a géis de quitosana a 2% ¢
eficaz no tratamento de candidiases da cavidade oral
(Senel et al., 2000); o uso de formulagdes de quitosana
em filmes tem liberacdo prolongada permanecendo
intactos por 4 horas, o que pode ser vantajoso no
tratamento da periodontite. Este fato é refor¢ado pela
comprovada a¢do sobre os patdogenos periodontais
Porphyromonas gingivalis (fkinci et al., 2002) e
Actinobacillus actinomycetemcomitans (Choi et al.,
2001) por erup¢do da membrana bacteriana. Por
outro lado, a inclusdo de um derivado de quitosana
(carboximetil quitosana quaternaria) ao hidroxido de
célcio para recobrimento pulpar induziu a formagao
de dentina e foi mais eficaz do que o tratamento
apenas com o hidroxido de calcio (Sun et al., 2006).

Entre as aplicagdes encontram-se géis para o
tratamento da periodontite cronica (Akincibay et al.,
2007; Boynuegri et al., 2009) demonstrando que o uso
destes géis na regenerag@o periodontica promove o
preenchimento 6sseo, quer isoladamente quer quando
combinado com a matriz 6ssea desmineralizada.
Existem também hidrogéis com quitosana para
aplicacdo bucal de anestéticos no tratamento de aftas;
estes mostraram-se eficazes promovendo a liberagao
local e 0 aumento da biodisponibilidade do componente

ativo, com ampla durag@o da acdo reduzindo o nimero
de aplicagdes (Pignatello et al., 2009). Recentemente,
foram produzidas microparticulas de quitosana/flior
por atomizagdo (Keegan ef al., 2012), e os autores
sugerem que estas poderdo ser usadas para aumentar
a absorcdo de fltior dos produtos de higiene oral,
potencializando a prote¢@o contra caries.

Mais ainda, a adi¢ao de quitosana num cimento de
ZnO e nano-hidroxiapatita potencializou a regeneragao
6ssea e diminuiu a inflamagéo (Li et al., 2009). No
entanto, um estudo anterior (Kishen et al., 2008)
havia mostrado que a incorporagao de nanoparticulas
de quitosana a cimentos dentarios nao altera a
permeabilidade destes, mas melhora significativamente
as suas propriedades anti-microbianas e a capacidade
de lixiviagdo dos componentes antibacterianos. A
inclus@o da quitosana em colutdrios, para redugdo da
placa bacteriana também tem sido objeto de estudo
de varios investigadores; aqui ¢ de salientar o estudo
de Sano et al. (2003), que concluiram que, num
espago de tempo limitado (14 dias), um colutorio a
base de quitosana foi eficaz na redugéo da placa e na
contagem de Streptococcus mutans da saliva. A agdo
anti-placa da quitosana foi também avaliada num
estudo anterior (2002) por Sano et al., que concluiram
que a quitosana com um peso molecular > 5-6 kDa
e um grau de desacetilagao de 50-60% era eficiente
como agente anti-placa devido as suas propriedades
policatidnicas. A inibi¢do no resurgimento da placa
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dentaria ap6s administragdo de colutdrios contendo
quitosana também foi avaliada por Bae et al. (2006),
que sugerem que o0 mecanismo de agdo devera consistir
na inativagdo enzimatica, quela¢do de ions metélicos
essenciais e na formagao de complexos polieletroliticos
com os componentes da superficie bacteriana. A
adicdo de quitosana a pastas dentifricas como agente
gelificante reduziu em 70% a placa bacteriana e em
85% as contagens bacterianas (Mohire e Yadav,
2010) preenchendo a maioria dos critérios estéticos e
médicos para um produto de higiene oral. Verkaik ez al.
(2011) também adicionaram quitosana a pasta de
dentes contendo extratos de plantas e obtiveram uma
eficacia comparavel a da ciclohexidina, ndo apenas
na sua a¢ao imediata, como também numa perspetiva
mais duradoura. Estudos recentes (Uysal ez al., 2011)
mostraram que dentifricios a base de quitosana podem
também reduzir a descalcificagdo do esmalte a volta
dos braquetes dentarios em pacientes em reabilitagdo e
com fraca higiene oral. Foi também avaliada a eficacia
de um chip dentario contendo clorohexidina numa
base de quitosana no tratamento da periodontite, e
este mostrou-se clinicamente seguro e uma opgao de
tratamento eficaz (Jothi et al., 2009), pois permitiu
reduzir a profundidade de sondagem aumentando
o ganho de aderéncia clinica. Este trabalho sugere
esta opgdo como alternativa na gestdo de pacientes
com periodontite cronica, especialmente durante a
manutengado intercalar entre tratamentos. Por fim,
pastilhas elasticas com quitosana foram também
produzidas, e comprovadamente reduziram o niimero
de bactérias cariogénicas na cavidade oral (saliva),
em especial o Streptococcus mutans (Hayashi et al.,
2007a, 2007b; Miao et al., 2009).

Apesar das inimeras aplicagdes ja existentes para
a quitosana em produtos orais, outros usos poderao
incluir a sua utilizagdo em materiais onde a interacao
com outras substancias seja potencializada. Uma
delas seria a sua inclusdo em gutta-percha, cimentos
e filmes para limpeza dentaria. O uso de derivados de
quitosana (quitosana funcionalizada) em aplicagdes
orais também pode constituir um beneficio adicional,
pois a funcionalizag¢do ndo s6 aumenta a solubilidade
como diminui a potencial toxicidade.

E ainda de salientar o uso de revestimentos de
quitosana para a veiculagdo local de antimicrobianos
(como a tetraciclina ou a clorohexidina) na mucosa
oral, canais radiculares ou bolsas periodontais, sem
toxicidade para o hospedeiro (Decker et al., 2005).
Como material seletivamente permeavel, a quitosana
¢ um bom candidato para este fim, potencializado pela
sua capacidade de também promover a regeneragao
ossea (Spin-Neto et al., 2008).
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Limita¢oes do Uso da Quitosana

Apesar das inimeras vantagens associadas a quitosana
terem conduzido ao crescente niimero de aplicagdes,
existem algumas limitagdes associadas ao seu uso. No
caso de aplicagdes biomédicas, questdes relacionadas
com a sua seguranga, nomeadamente com a sua
genotoxicidade, tém sido alvo de contestagao e de
investigacdo. Os dados presentes na literatura a este
respeito sdo limitados. Oligdmeros de quitosana
(produzidos por despolimerizagdo da quitosana)
ndo mostraram indicios de mutagenicidade nem de
genotoxicidade no teste de Ames, micronticleo e no
teste de alteracdo de esperma quando administrados
oralmente (Qin et al., 2006). Ishihara et al. (2002)
também reportaram auséncia de mutagenicidade da
quitosana reticulada ou em hidrogel sobre vérias
linhagens celulares. Ao avaliar a citocompatibilidade
da quitosana e de um derivado (quaternario) usando o
teste MTT e a microscopia eletronica de transmissao,
Jiet al. (2009), concluiram que os grupos quaternarios
no derivado em altas concentragdes tornam o
ambiente extremamente catidonico ¢ produzem uma
forte atragdo eletrostatica com os grupos carregados
negativamente na superficie de células do ligamento
periodontal conduzindo a destruigdo das células,
causando assim um efeito citotoxico acentuado.
Também foi demonstrada citotoxicidade no trabalho de
Opanasopit et al. (2007), que testaram sais de quitosana
em células Caco-2, com valores de IC50 na gama de
0,22-0,72 mg/mL. Em 2005, Chae et al. ja tinham
estudado o efeito do peso molecular da quitosana na
absor¢ao oral utilizando também células Caco-2 ¢
modelos de absorgao intestinal em ratos, demonstrando
que os seus oligdomeros hidrosoluvéis podiam ser
considerados seguros e potenciais candidatos para
aplicagdes farmacéuticas e biomédicas.

Baldrick (2010) num estudo sobre o uso da
quitosana como excipiente conclui que a administragdo
oral parece segura uma vez que os dados toxicologicos
indicam que altas doses sdo bem toleradas por ratos
e coelhos, embora sem conhecimento exato do que
ocorre sistemicamente. A ingestao oral por humanos
através de suplementagdo dietética (em gramas)
ndo apresentou efeitos adversos. A probabilidade
de acumulagao/retencdo da quitosana que entra no
organismo por absor¢do ¢ também baixa uma vez
que ¢ convertida em derivados de glucosamina que
serao naturalmente excretados ou usados como fonte
de acucares e aminoacidos. No entanto, os dados
existentes atualmente ndo ddo uma resposta clara
quanto ao uso parenteral. Apesar da quitosana em
condi¢des adequadas apresentar uma baixa toxicidade,
na gama das pg/mL, os seus derivados e produtos
resultantes deverdo ser avaliados individualmente
(Kean e Thanou, 2010).
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Uma outra questdo que limita a aplica¢do da
quitosana prende-se a necessidade de esterilizar
os produtos resultantes para uso parenteral ou para
aplicagdes que envolvam contato com fluidos corporais.
Os métodos de esterilizagdo mais utilizados para
produtos farmacéuticos e médicos sdo a exposicao
ao calor seco, esterilizagdo com calor iimido
(autoclavagem), 6xido de etileno ou radiagdo gama
(Khor e Lim, 2003). No entanto, antes do uso de
qualquer destes métodos é necessario avaliar o seu
efeito sobre as propriedades finais do polimero. Em
1999, Lim et al. avaliaram o efeito do calor seco,
autoclavagem e radiagdo gama sobre membranas
de quitosana e concluiram que o uso de radiagdo
em condigdes de anoxia era o método mais eficaz
de esterilizacdo de produtos a base de quitosana.
Estes resultados contrastavam com os de Rao e
Sharma (1997) que recomendavam a esterilizagao
com calor imido. O efeito do armazenamento também
necessita ser avaliado uma vez que afeta a integridade
do polimero (Kam et al., 1999). Pela disparidade
de resultados encontrados nos varios estudos, é
evidente que a quitosana sofre alteragdes na sua
estrutura e no grau de solubilidade quando exposta a
temperaturas superiores a 120 °C, e que se degrada e
perde viscosidade quando exposta a radiagdo gama,
0 que consequentemente altera as suas propriedades
biologicas (Spin-Neto et al., 2008). Em tltima analise,
torna-se imperativa a necessidade de mais estudos
direcionados a esta tematica para que a quitosana
possa completamente satisfazer o seu papel inovador
na pratica clinica.

Conclusoes

Os comprovados efeitos antioxidante, antimicrobiano,
anti-inflamatorio e cicatrizante da quitosana e a sua
capacidade de inibicdo da formagao de biofilmes
poderdo representar uma vantagem no tratamento
de doengas associadas a cavidade oral. O uso
de dentifricios, colutérios ¢ materiais dentarios
contendo quitosana pode permitir reduzir o nimero
de microrganismos presentes, atrasar a formagao
de biofilmes, bem como acelerar o processo de
cicatrizacgdo e potencializar a atividade antimicrobiana
de outros materiais. No entanto, o efeito da esterilizagao
desses produtos sobre as propriedades finais do
polimero e a toxicidade associada necessitam
de ser cuidadosamente avaliadas uma vez que a
alta temperatura, o processamento e at¢ mesmo
0 armazenamento alteram as suas propriedades
biologicas. Finalmente, estudos adicionais sobre a
eficacia destes materiais “in vivo”, bem como uma
mais completa compreensdo da interagdo da quitosana
com outros componentes presentes em produtos

Quitosana como biomaterial odontoldgico

dentarios sdo necessarios para melhor se avaliar a
sua acdo nesta area.
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