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Resumo

A quitosana, polissacarideo linear obtido a partir do exoesqueleto de crustaceos e artropodes, tem sido pesquisada em Odontologia por suas
diversas propriedades terapéuticas. O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo da literatura sobre as aplicagfes atuais e as
possibilidades terapéuticas da quitosana na odontologia. A busca foi realizada através do banco de dados eletrdnico do Pubmed, utilizando os
descritores Quitosana, Odontologia e Biomateriais. Foram incluidas pesquisas cientificas utilizando quitosana em diversas areas da
odontologia e excluidas revisdes de literatura e estudos ndo odontoldgicos, sendo selecionados 13 artigos. A quitosana induz resposta
transcricional e anti-inflamatdria em fibroblastos gengivais sobre citocinas inflamatorias, fatores transformadores do crescimento (TGF -B) e
fatores de crescimento tumoral (TNF-a) que estdo diretamente relacionados a atividade patoldogica periodontal. Nas infecgdes endoddnticas
persistentes, a substancia atua criando ligac6es de hidrogénio e liberacdo de ions célcio, o que potencializa a acdo dos irrigadores intracanal,
além de causar menos estresse oxidativo. Para a odontologia restauradora, a quitosana demonstrou eficAcia como auxiliar no
condicionamento da dentina e mostrou potencial para induzir a migracdo de odontoblastos na protecdo do complexo dentino-pulpar. A
substancia atua como uma cura de feridas orais devido a sua capacidade de estimular a formagdo de fibroblastos e novos vasos sanguineos,
além de células anti-inflamatdrias.

Descritores: Biopolimeros; Biomateriais; Biotecnologia.

Abstract

Chitosan, a linear polysaccharide obtained from the crustacean and arthropod exoskeleton, has been researched in dentistry for its various
therapeutic properties. The aim of the present study was to perform a literature review on the present applications and the therapeutic
possibilities of chitosan in dentistry. The search was done through the electronic database of Pubmed, using the descriptors Chitosan,
Dentistry and Biomaterials. We included scientific research using chitosan in various areas of dentistry, and excluded literature reviews and
non-dentistry studies, and 13 articles were selected.. Chitosan induces transcriptional and anti-inflammatory response in gingival fibroblasts
on inflammatory cytokines, growth-transforming factors (TGF-f3), and tumor growth factors (TNF-a) that are directly related to periodontal
pathological activity. In persistent endodontic infections, the substance acts by creating hydrogen bonds and release of calcium ions, which
potentiates the action of intra-canal irrigators, in addition to causing less oxidative stress. For restorative dentistry, chitosan showed efficacy
as an aid to dentin conditioning and showed potential to induce odontoblast cell migration in the protection of the dentin-pulp complex. The
substance acts as a healing of oral wounds due to its ability to stimulate the formation of fibroblasts and new blood vessels in addition to anti-
inflammatory cells.

Descriptors: Biopolymers; Biomaterials; Biotechnology.

Resumen

El quitosano es un polisacarido lineal obtenido del exoesqueleto de crustaceos y artrépodos que se ha investigado en odontologia por sus
diversas propiedades terapéuticas. El objetivo del presente estudio fue realizar una revision de la literatura sobre las aplicaciones actuales y
las posibilidades terapéuticas del quitosano en odontologia. La busqueda se realizé a través de la base de datos electronica de Pubmed,
utilizando los descriptores Chitosan, Odontologia y Biomateriales. Se incluyeron investigaciones cientificas que utilizan quitosano en
diversas areas de la odontologia, y se excluyeron revisiones de literatura y estudios no odontoldgicos, y se seleccionaron 13 articulos. El
quitosano induce una respuesta transcripcional y antiinflamatoria en fibroblastos gingivales en citocinas inflamatorias, factores de
transformacion del crecimiento (TGF) -B) y factores de crecimiento tumoral (TNF-a) que estan directamente relacionados con la actividad
patoldgica periodontal. En las infecciones endoddnticas persistentes, la sustancia actda creando enlaces de hidrogeno y liberando iones de
calcio, lo que potencia la accion de los irrigadores intracanales, ademas de causar menos estrés oxidativo. Para la odontologia restauradora, el
quitosano mostro eficacia como ayuda para el acondicionamiento de la dentina y mostr6 potencial para inducir la migracion de las células de
odontoblastos en la proteccion del complejo dentina-pulpa. La sustancia actlla como una curacion de las heridas orales debido a su capacidad
para estimular la formacién de fibroblastos y nuevos vasos sanguineos, ademas de las células antiinflamatorias.

Descriptores: Biopolimeros; Biomateriales; Biotecnologia.

INTRODUCAO
A quitosana é um polissacarideo linear

substancia biocompativel, biodegradavel e néo

apresentando em sua composicdo grupos de D-
glicosamina e N-acetil-D-glicosamina comumente
isolado do exoesqueleto de crusticeos e artropedes,
como  caranguejo, camardes e lagostas’.
Quimicamente, esse biopolimero é muito semelhante
a celulose, exceto pelos grupos hidroxila na posicédo
C-2 da celulose que sdo substituidos pelos grupos
amina em quitosana’.

A quitosana tem sido relatada como uma
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toxica, sendo uma possibilidade terapéutica de acéo
antifungica, hemostatica, antimicrobiana, analgésica,
e na aceleracdo da cicatrizacdo de feridas. Este
polimero ja foi explorado para vérias aplicacGes
biomédicas, como em andaimes para engenharia de
tecidos, na fabricacdo de fios cirdrgicos, cicatrizacéo
Ossea e, especialmente, como um material de
cicatrizago de feridas®.

Pesquisas revelam que a quitosana pode atuar
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como excelente cicatrizante em feridas, além de
possuir boa capacidade de adesdo tecidual*®. Outros
trabalhos descrevem o efeito estimulante da
quitosana no processo de cicatrizacdo, na formacao
de tecido de granulagdo, na angiogénese, na formacao
de fibras de coldgeno e na ativagdo da resposta
imune®.

A quitosana tem propriedades interessantes
para a producdo e desenvolvimento de novos
produtos biomédicos, podendo ser usada como
membranas bioadesivas, géis, filmes e cépsulas”’.
Recentemente, a quitosana demonstrou interesse em
estudos para aplicagdo na é&rea médica e
odontolégica. Wieckiewicz et al.’® afirmaram que a
quitosana pode ser aplicada em vérios campos da
Odontologia, incluindo a Odontologia restauradora,
endodontia, cirurgia, periodontia, prétese dentéria e
ortodontia®™.

Para a Odontologia, a literatura mostra que a
substancia possui  propriedades antioxidantes,
antibacterianas, anti-inflamatorias, atoxicidade e
inibicdo da formagdo de biofilme, sendo possivel que
a substancia seja aplicada na producdo de colutorios
bucais para o controle de placa bacteriana, cimentos
dentérios, producdo de cones endodonticos, onde ja
existem estudos que realizam testes com essas
propriedades. Assim, a  versatilidade e
biocompatibilidade da quitosana despertam interesse
de pesquisadores que visam o desenvolvimento de
novos produtos, baseados em suas aplicaces
tecnolégicas e biomédicas visando obter farmacos
com mais efetividade e eficacia possibilitando novas
opcOes terapéuticas, 0 que é de muita significancia a
Odontologia®.

Diante do exposto, 0 objetivo do presente
estudo foi realizar uma reviséo de literatura sobre as
aplicagdes presentes e as possibilidades terapéuticas
da quitosana para a Odontologia.

MATERIAL E METODO

Para o presente estudo foram selecionados
artigos cientificos das bases de dados eletrénicas do
Pubmed, dos Gltimos 2 anos, com os descritores em
inglés Chitosan, Dentistry e Biocompatible materials,
estando devidamente cadastrados nos descritores em
salde (DeCS). Foram encontrados 438 artigos, dos
quais ap6s os critérios de inclusdo foram
selecionados 13. Para a selecdo dos artigos foram
lidos os resumos de artigos publicados nos ultimos 2
anos, com carater de pesquisas cientificas de testes
laboratoriais ou ensaios clinicos e pré-clinicos com o
uso da quitosana nas diversas areas da Odontologia.
Foram excluidas revisdes de literatura e artigos néo
relevantes que apresentassem  pouco  vigor
metodolégico (Figura 1). Em seguida os dados dos
artigos cientificos referentes a metodologia e
resultado foram contemplados em tabelas, e
comparados entre si com base na literatura cientifica.
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Artigos pesquisados no Pubmed
(Palavras-chave: Chitosan, Dentistry,
Biomaterials) - 438 artiaos

l >

Artigos selecionados: 28

Artigos excluidos apos a
delimitacdo dos critérios de
inclusdo e excluséo: 304

Artigos excluidos ap6s

l

Apbs a leitura dos artigos selecionados na
integra (artigos de pouco vigor metodoldgico
ou irrelevantes pesquisa foram excluidos do

*_I

» a leitura do titulo e

Artigos incluidos: 13

> Excluidos: 10

Figura 1: Fluxograma da pesquisa.

RESULTADOS

conclusao.

As tabelas 1 e 2 apresentam os 13 artigos
selecionados quanto ao autor,

ano, objetivo e

Tabela 1. Artigos selecionados quanto ao autor, ano, objetivo e conclusdo

Chen et
al.12, 2017

Pavez et
al.13, 2017

Moraes et
al.l4, 2017

Aydin et
al.15,
2018

Ozdogan
et al.16,
2018

Paiola et
al.17, 2018

Farhadian

et al.18,
2018

Investigar o efeito osteocondutor
de arcabougo a base de quitosana
reticulada em um modelo de
defeito craniano em ratos

Avaliar os principais genes
regulados pela citocina
inflamatéria IL-1f em culturas
primarias de fibroblastos
gengivais humanos e o papel das
particulas de quitosana-triclosan
como agentes antiinflamatérios
capazes de diminuir essa
resposta

Avaliar a biocompatibilidade e a
osteoinducéo de uma
biomembrana de quitosana-
coligeno e um arcabougo
contendo cimento de aluminio
de célcio em calvéria de coelhos
comparando ao coagulo e osso
autélogo

Avaliar e comparar a
citotoxicidade e genotoxicidade
em linhas celulares de
fibroblastos humanos ao NaOCl,
da quitosana e do propolis como
solucdes irrigadoras de canais
radiculares

Avaliar o efeito da atorvastatina
administrada localmente (2%
p/v) contendo formulacoes de
quitosana no tratamento da
periodontite em ratos

Avaliar a  influéncia da
radioterapia na  resisténcia
adesiva a dentina e na interface
seladora da dentina apods
diferentes solugdes finais de
irrigacdo com NaOCl, EDTA e
quitosana

Preparacdo, otimizacao e
caracterizacdo in vitro de
nanocarreadores de quitosana /
gelatina com hidroxido de calcio
para melhorar seu potencial
terapéutico

Fonte: Dados da pesquisa.

Os arcaboucos a base de
quitosana reticulada sdo capazes
de estabelecer a formacao oOssea
em defeitos de calota craniana

As particulas de quitosana-
triclosan podem ajudar a regular
os niveis de inflamagdo nos
tecidos periodontais

A biomembrana e o andaime
apresentaram capacidade
osteoindutora similar,
estimulando o reparo 6sseo ao
longo dos intervalos de tempo
experimentais

A quitosana e o propolis sdo
mais confidveis em termos de
toxicidade que o NaOCl. No
entanto, esses resultados por si
s6 ndo sdo suficientes para
prever o sucesso das solugoes de
irrigacéo utilizadas no
tratamento endoddntico. Mais
estudos in vitro e in vivo sdo
necessarios para fornecer uma
interpretagdo mais abrangente
da biocompatibilidade dessas
solugdes

A combinacdo de atorvastatina
com quitosana aumenta o efeito
anti-inflamatério da
atorvastatina, bem como a
cicatrizacdo Ossea e tecidual in
vivo em ratos com periodontite
induzida

A radiacdo dos dentes antes do
preenchimento do canal
radicular foi correlacionada com
menor forca de adesdo,
independente da solucio final de
irrigacdo utilizada. Além disso, a
solucdo de quitosana aumentou a
resisténcia de unido dos dentes
submetidos a  radioterapia
quando comparados aos dentes
tratados com NaOCl e EDTA

Essas interagoes permitiram que
nanocarregadores de quitosana /
gelatina carreguem e
mantenham a liberacdo
sustentada de ions calcio do CH
durante o periodo experimental
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Tabela 2. Artigos selecionados quanto ao autor, ano, objetivo e conclusdo

Subhi et
al.19, 2018

Soares et
al.20, 2018

Ozdogan et
al.?1, 2018

Kesim et
al.22, 2019

Guo et
al.23 2019

Susanto et
al.24, 2019

Avaliar as propriedades fisicas e
mecanicas do material de
quitosana a base de gesso e
avaliar seus  efeitos nas
propriedades  celulares  das
células-tronco de dentes
deciduos esfoliados humanos

Avaliacdo de um andaime de
quitosana na estimulacdo da
formacdo de células para
regeneragiao do complexo
dentino-pulpar

Desenvolver um sistema de
entrega bioadesiva para a
entrega local de atorvastatina no
tratamento da doenca
periodontal

Comparar a eficicia da irrigacdo
final com quitosana, 4acido
etilenodiaminotetracético
(EDTA) e 4cido citrico (CA) em
uma base de resina (AH plus
sealer [Dentsply DeTrey,
Konstanz, Alemanha]) para a
penetracao em ttbulos
dentinarios usando microscopia
confocal de varredura a laser

Avaliar a acdo condicionante de
dentina de um material a base de
glicol-quitosana-EDTA  solivel
em agua em alto peso molecular

Analisar o efeito da membrana
de quitosana-colageno na
cicatriza¢do de feridas no defeito
mandibular de ratos, contando o
nimero de fibroblastos e novos

O material de quitosana a base
de gesso mostra-se promissor
como material potencial para
capeamento pulpar direto

O andaime de quitosana foi
capaz de aumentar a quimiotaxia
e potencial regenerativo das
células do complexo dentino-
pulpar

Os resultados do estudo in vitro
mostrou que a liberagdo de
citocinas diminuiu com
atorvastatina e a presenca de
quitosana aumentou a atividade
anti-inflamatéria

Quitosana, EDTA e CA
melhoraram significativamente a
porcentagem de selante de
penetracdo  para 0s  tergos
coronais

O condicionador de dentina
glicol-quitosana-EDTA  solavel
em 4agua ndo era citotoxico e
possuia atividades
antibacterianas contra biofilmes
plancténicos e de espécies
Gnicas, apoiando seu
desenvolvimento continuo como
condicionador de dentina com
propriedades de secagem ao ar,
anti-proteoliticas @©
antibacterianas para aumentar a
durabilidade das ligacoes criadas
usando a técnica de colagem
etch-and-rinse

A membrana de quitosana-
colageno foi capaz de aumentar o
nimero de fibroblastos e novos
vasos sanguineos no processo de
cicatrizacao de feridas

vasos sanguineos

Fonte: Dados da pesquisa.

DISCUSSAO

Pavez et a sintetizaram particulas de
guitosana-triclosana e avaliaram sua morfologia,
carga, biocompatibilidade e andlise de expressdo
génica em fibroblastos gengivais humanos. Seus
resultados apontaram que a quitosana-triclosan
induziu uma resposta transcricional anti-inflamatéria
nos fibroblastos gengivais de IL-1 B13. Sendo
confirmado porl6, que ao induzir periodontite por
ligadura em ratos utilizando grupos de aplicagdo com
atorvastatina (2% p/v) isolada e outro grupo sendo
associada a quitosana em gel e um grupo utilizando
apenas a quitosana em gel em que ap6s medir 0s
niveis de IL e TGF concluiram que artovastatina
associada a quitosana diminuiu os niveis de IL e
TGF- B1 e a quitosana isolada apresentou variagdes
apresentando cicatrizacdo e diminuicdo da perda de
insercdo devido a sua acdo anti-inflamatdria.

Chen et al.'?, Ozdogan et al.'® e Isilay
Ozdogan et al.** aplicaram quitosana em gel e
artorvastatina a 2% (p/v) em cultura celular com
coleta de fibroblastos gengivais humanos induzidas
por TNF —alfa, liberagéo de IL-1p, IL-6, IL-8 e TGF-
B1, TGF-B2, TGF-B3, IL-10 observando que no uso
da quitosana em gel a atividade anti-inflamatoria
aumentava e houve diminuicdo dos niveis de
citocinas nos dois grupos.

|l3
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Aydin et al."® avaliaram a citotoxicidade e

danos oxidativos ao DNA comparando NaOCI,
quitosana e propolis como solucBes irrigadoras de
canais radiculares. As células foram expostas em
meio de cultura e 0os grupos quitosana e préopolis
apresentaram niveis menores no estresse oxidativo, e
resultados estatisticamente préximos em relacdo a
diminuicdo da viabilidade celular se comparados ao
NaOCI. Em seu estudo Farhadian et a.'®, a partir da
sintese de uma solucdo de quitosana/gelatina,
avaliaram a liberacdo de ions célcio in vitro em
solucdo tampéo fosfato de pH 7,4 por 14 dias, onde
foi notada a presenca de formacdo pontes de
hidrogénio e algumas interacdes intermoleculares
entre os materiais poliméricos da quitosana/gelatina,
devido a capacidade da substédncia obter uma
liberacdo controlada e prolongada que permitiram
carregar o CH e que mantivessem a liberagdo
sustentada de ions calcio diminuindo a viabilidade
celular e presenga de menor estresse oxidativo.

Pajola et al.'’ estudaram a influéncia da
radioterapia na resisténcia adesiva a dentina
utilizando solugdes irrigantes a base de NaOClI,
EDTA e quitosana. Os canais foram preparados,
subdivididos para irrigagdo final (NaOCI, EDTA e
quitosana). Apos isso, trés fatias de dentina eram
obtidas do terco radicular. Apds anélise aos testes de
ANOVA e Turkey, o grupo NaOCI obteve menor
resisténcia adesiva, enquanto os grupos EDTA e
Quitosana apresentaram maior resisténcia adesiva.

Corroborando com este estudo Kesim et a
utilizaram  setenta  pré-molares  mandibulares
humanos recém-extraidos para comparar a eficacia de
irrigacdo de canais radiculares nas diferentes regides
dentindrias com os grupos: EDTA 17% +2,5%
NaOCI, Acido citrico (CA) 10% + 2,5% NaOCI,
Quitosana 0,2% + 2,5% NaOCI e um controle com
NaOCI 2,5%. Como resultado obteve boa penetracao
dos selantes (SP) nos grupos EDTA, CA e quitosana
nos tercos coronais (P <0,05) e ndo houve diferenca
estatistica entre todos os grupos nos ter¢cos médio e
apical. Quitosana e EDTA mostraram valores médios
aumentados de profundidade de SP para os tercos
médios (P <0,05) e em todas as seccles a
profundidade méxima da SP foi significativamente
menor no grupo EDTA (P <0,05).

Em seu estudo, Guo et al.23 utilizaram um
condicionador glicol-quitosana-EDTA solGvel em
agua em alto peso molecular para avaliacdo do
condicionamento dentinario em terceiros molares
recém-extraidos e higidos. As raizes foram removidas
e seccionadas paralelamente ao seu longo eixo para
remogdo de esmalte e dentina superficial, visando
garantir que o material teria adesdo dentinaria
compativel ao &cido fosforico. A aplicacdo foi feita
com é&cido fosforico 32% por 15 segundos, EDTA
por 60 segundos e glicol-quitosana-EDTA em
concentracdes de 10, 25 e 50 mg/mL, por 15, 30 e 60
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segundos, seguido de aplicacdo do Adapter Single
Bond 2 (3M ESPE e colagem de resina de 4mm de
espessura (Z250, 3M ESPE). Como resultado o
condicionador de dentina GCE soltvel em agua néo
era citotoxico e possuia atividades antibacterianas
contra biofilmes planctdnicos e de espécies Unicas,
apoiando seu desenvolvimento continuo como
condicionador de dentina com propriedades de
secagem ao ar, anti-proteoliticas e antibacterianas
para aumentar a durabilidade dos lagos criados
usando a técnica de colagem etch-and-rinse.

Subhi et al.'® utilizaram diferentes
concentracbes de quitosana a base de gesso, com e
sem BMP-2, comparadas a grupo controle para
realizacdo de capeamento pulpar. Como resultado
obteveram que a viabilidade celular para a quitosana
a base de gesso foi semelhante ao grupo controle,
porém a atividade fosfatase alcalina e propriedades
celulares de células-tronco de dentes deciduos
esfoliados humanos foi maior e na microscopia de
varredura eletronica foram reveladas células
odontoblasticas formadas e distribuidas na superficie
do material.

Colaborando com este estudo, Soares et al.?
avaliaram o uso de um andaime a base de quitosana
em um modelo de cmara pulpar artificial com o
objetivo de estimular a formacdo dentinaria no
complexo dentino-pulpar, e obteve que o andaime de
quitosana propds a migracdo de fenotipos
odontoblasticos de células pulpares estimulando a
fosfatase alcalina, colageno tipo 1, fosfoproteina 1,
matriz acida de dentina sialofosfoproteina dentinaria
em fendtipos odontoblasticos de células pulpares,
fazendo com que a quimiotaxia e o seu potencial
regenerativo fossem aumentados

Susanto et al.** analisaram o efeito de uma
membrana de quitosana-colageno na cicatrizacdo de
feridas na mandibula de ratos. Foi observado a
alteracdo do numero de fibroblastos e novos vasos
sanguineos, com intervalos de 3, 7, 14 e 21 dias.
Obteve entdo que nos dias 3 e 7 a membrana de
quitosana apresentou diferenca estatisticamente
significante de um aumento no ndmero de
fibroblastos (p= 0,001 e p= 0,001) e em 3 dias um
aumento do numero de vasos sanguineos (p=0,04;
p<0,05).

Colaborando com esse estudo, Chen et al.*?
utilizaram scaffolds de quitosana para reparo de
defeito 6sseo craniano em ratos comparando oS
resultados com um grupo controle sem intervencéo e
obteve quantidade de 0SS0 regenerado
significativamente maior que o grupo controle (p
<0,05), além de grande atividade anti-inflamatdria.

Moraes et al.** estudaram o reparo 6sseo em
defeitos na calvéria de coelhos, em quatro grupos de
intervengdo: um com biomembrana de quitosana,
outro com um scaffolds de aluminato de calcio, um
grupo controle e um com o0sso autélogo. No entanto
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diferente do que foi relatado no estudo de Chen et
al.’>, o autor encontrou que a biomembrana de
quitosana obteve menor cicatrizacdo déssea entre 0s
grupos. Porém a mesma forneceu maior resposta anti-
inflamatéria  com  diferenca  estatisticamente
significativa para o0 o0sso autélogo (p<0,05)
concordando com o trabalho de Susanto et al.?
demonstrando a acdo anti-inflamatéria da quitosana,
propriedade esta que possui aplicacdo em
regeneracao tecidual e dssea.

CONCLUSAO

Com o presente estudo foi visto que a
quitosana possui aplicagdes odontoldgicas em
infeccOes periodontais, tratamentos endoddnticos,
auxilia na unido de materiais restauradores ao
substrato dentario, estimula a formacdo de células
odontoblasticas em tratamentos do complexo
dentino-pulpar e ainda tem acdo cicatrizante em
feridas bucais. Dentro desses achados obtém-se que a
quitosana possui boas perspectivas para seu uso como
um material odontoldgico.
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