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Resumo: Introducéo: A terapia periodontal contemporanea tem como objetivo controlar ou eliminar
0s patdgenos periodontais e regenerar os tecidos perdidos na doenca periodontal. Para isso 0s
periodontistas utilizam diversos tratamentos para regenerar os ligamentos periodontais perdidos, 0sso
alveolar e cemento. Os resultados, entretanto, sdo varidveis e imprevisiveis. A quitosana € um
biomaterial com caracteristicas que permitem a regeneracdo tecidual periodontal, por meio da
formacgédo de uma barreira entre os tecidos periodontais e o epitélio. Esta barreira protege o codgulo de
sangue subjacente do crescimento epitelial e do tecido conectivo. Objetivo: Realizar uma revisao
bibliogréafica a fim de verificar as comprovacdes, avangos e otimizagGes do uso da quitosana na
Regeneracdo Tecidual Guiada (RTG). Metodologia: Foi realizado um estudo descritivo, exploratorio
e de natureza qualitativa, apresentado sob a forma de revisdo bibliografica, através da busca de
informacdes em artigos indexados nas bases Bireme e PubMed, utilizando os termos de busca para a
pesquisa: Quitosana e regeneracdo periodontal/ Quitosana e lesdo periodontal. Utilizando como
critério de inclusdo artigos originais publicados a partir do ano 2006 até 2017 que avaliassem a
aplicacdo da quitosana e seus derivados na regeneragdo periodontal e como critério de exclusdo teses,
dissertacdes e artigos publicados no periodo anterior ao ano 2006. Resultados e discussao: A partir da
pesquisa realizada, foram encontradas 48 publicacGes sobre o tema e foram analisados 29 artigos
cientificos na revisdo da aplicagdo da quitosana em RTG. Vérios estudos tém mostrado a quitosana
usada isoladamente devido a sua acdo antimicrobiana, anti-inflamatdria e como regenerador tecidual.
A mesma pode ser utilizado em varias formas de apresentacdo no ambiente periodontal, dependendo
do objetivo e local do tratamento, como exemplo temos os hidrogéis, as particulas em tamanho
micrométrico e nanométrico, os scaffolds e os filmes ou membranas. Para a regeneracéo tecidual além
da acdo individual da quitosana e sua acdo antimicrobiana, outros fatores podem complementar o
processo, acelerando-0. Podem ser liberados farmacos, proteinas, fatores de diferenciagdo e células
indiferenciadas. A quitosana pode ser usada isoladamente ou em associagdo a outras substancias
formando blendas, carreando farmacos, proteinas, fatores e células, além de poder ser modificado para
utilizacdo em varias formas de apresentagdo, adaptando-se as necessidades clinicas do paciente de
acordo com seu método de preparacdo e permitindo um tratamento periodontal mais cémodo, barato,
rapido, eficaz e seguro ao paciente. Conclusdo: A quitosana e seus derivados se apresentam como
biomateriais promissores no tratamento das lesdes periodontais que devem ser mais explorados na
pratica, com a finalidade de promover mais qualidade no tratamento, auxiliando ou resolvendo
questdes criticas e desafiadoras do tratamento de doencas periodontais.
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Introducéo

A doenga periodontal (DP) € um processo inflamatorio e infeccioso que podem
destruir os tecidos que suportam os dentes (ASSI et. al, 2016). Esta doenca pode apresentar
diferentes estagios, com diferentes padrbes de evolucdo e de manifestacdes clinicas, tendo
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como principal agente desencadeador o biofilme dental (BRIDI, 2012). A terapia periodontal
objetiva controlar ou eliminar os patdgenos periodontais e regenerar os tecidos perdidos na
doenca periodontal (BOYNUEGRI et al., 2009; PENG et al., 2016). O tratamento de lesdes
intra-Osseas por raspagem e aplainamento radicular sdo geralmente bem sucedidas na
prevencdo da progressao da doenca, mas a regeneracdo dos tecidos perdidos permanecem
como um dos maiores desafios clinicos na periodontia (YAN et al., 2014a). Periodontistas
usam uma variedade de tratamentos para regenerar os ligamentos periodontais perdidos, 0sso
alveolar e cemento. Contudo, os resultados sdo variaveis e imprevisiveis (QASIM et al.,
2017).

Para utilizar um biomaterial que permita a regeneracdo tecidual periodontal é
necessario que o mesmo estabeleca uma barreira entre os tecidos periodontais e o epitélio.
Precisa também promover a vascularizacdo e proteger o coagulo de sangue subjacente do
crescimento epitelial e do tecido conectivo. Finalmente, ele deve ser degradado, sem liberar
subprodutos toxicos em um tempo especifico para permitir a regeneracdo dos tecidos
periodontais (QASIM et al., 2017).

A quitosana apresenta cada uma dessas caracteristicas, o que faz dela, propicia para
uso periodontal. Quitosana ¢ um polimero derivado da quitina, produzido por desacetilacdo
desta, que possui unidades D-Glicosamina e D- N-acetil-D-Glicosamina unidas por ligacGes
B-(1-4). E uma substancia presente naturalmente em crustaceos, mas € utilizada
frequentemente pela desacetilagcdo da quitina industrialmente (AZEVEDO et al., 2007). Esse
polimero, entre varios biomateriais, tem recebido uma atencdo maior da engenharia de tecidos
e medicina regenerativa pela sua biodegradabilidade, capacidade de regeneracdo tecidual,
efeitos anti-inflamatério e antimicrobiano (BOYNUEGRI et al., 2009). O mesmo apresenta
vastas possibilidades de uso e tem sido aplicado para auxilio e resolugdo do tratamento
periodontal, tanto no sentido de eliminacdo patogénica, quanto na regeneracdo tecidual, sendo

também biocompativel pela sua atoxicidade (QASIM et al., 2015).

Devido a sua compatibilidade com os tecidos periodontais, varios estudos tém sido
realizados desde o inicio do Século XXI para avaliar fatores como eficiéncia e seguranca e
otimizacdo da utilizacdo do biomaterial. Tendo em vista as caracteristicas promissoras de sua
aplicacdo periodontal, a presente revisdo busca verificar as comprovacgdes, avangos e

otimizacOes do uso da quitosana nas periodontites.
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Metodologia

Foi realizado um estudo descritivo, exploratorio e de natureza qualitativa, apresentado
sob a forma de revisdo bibliografica, através da busca de informacdes em artigos indexados
nas bases Bireme e PubMed. A questdo norteadora da pesquisa foi a analise de producdes
cientificas recentes que mostrassem a aplicacdo da quitosana e seus derivados na regeneracao
periodontal. Para isso, utilizaram-se 0s seguintes descritores de busca para a pesquisa:
Quitosana e regeneracdo periodontal/ Quitosana e lesdo periodontal. Os termos citados foram

usados nos idiomas portugués e inglés.

Como critérios de inclusdo foram adotados artigos originais publicados a partir do ano
2006 até 2017 que avaliassem a aplicacdo da quitosana e seus derivados na regeneracao
periodontal. Para isso, foi realizada a leitura do titulo, resumo e, em alguns casos, dos
resultados e discussdo. Entre os critérios de exclusdo estdo: teses, dissertacfes e artigos
publicados no periodo anterior ao ano 2006.

Resultados e discussao

A partir da pesquisa realizada, foram encontradas 48 publica¢Ges sobre o tema e foram
analisados 29 artigos cientificos na revisdao da aplicacdo da quitosana nas periodontites

utilizando os critérios apresentados na metodologia.

A quitosana é um polimero que, por suas caracteristicas, possui importante
aplicabilidade na periodontia. Varios estudos tém mostrado a quitosana utilizada
isoladamente, devido a sua agdo antimicrobiana no controle de patégenos (AKINCIBAY,
SENEL, YETKIN, 2007), anti-inflamatéria (ARANCIBIA et al, 2013) e como regenerador
tecidual (KUO et al, 2006; AKINCIBAY, SENEL, YETKIN, 2007; BOYNUEGRI et al.,
2009; CHUN et al., 2012; YAN et al., 2014). Esse polimero ndo é s6 importante pelas suas
atividades bioldgicas, mas também pelas suas propriedades fisico-quimicas. O mesmo pode
ser utilizado em vérias formas de apresentacdo no ambiente periodontal, dependendo do
objetivo e local do tratamento. Algumas das suas formas de apresentacdo sdo os hidrogéis
(XIN-BO et al., 2012; ZANG et al., 2014; PENG et al., 2016), as particulas em tamanho
micrométrico e nanométrico (KILICARSLAN et al., 2014;LEE et al., 2016b), os scaffolds
(LOTFI et al., 2011; GE et al., 2012; MIRANDA et al., 2015; JIANG et al., 2015; LEE et al.,
2016a) e como filmes ou membranas (MOTA et al., 2012; KHAN et al., 2016; LOTFI et al.,

2016). A diferenca entre essas formas de apresentacéo
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sdo os métodos de secagem de solucdo utilizados no seu preparo (podendo ser liofilizagéo,
secagem por aspersdo, secagem por evaporacdo do solvente, entre outros). Cada forma de
apresentacdo, das citadas acima, tem caracteristicas que favorecem seu uso em ocasifes

especificas.

Os hidrogeéis sdo facilmente manipulaveis e permitem melhor preenchimento de
defeitos irregulares 6sseos, permitindo adesdo celular e efeito osteogénico benéfico (YAN et
al., 2014a). Na auséncia de utilizacdo da quitosana, o defeito 6sseo é preenchido de tecido
conectivo e isso ocasiona lesdo a integridade do osso recém-formado (CHEN et al., 2012). O
hidrogel de quitosana, nesse caso, € usado para abranger areas maiores e permitir a formacéo

de uma barreira entre tecidos conectivos e a regido éssea.

Quanto aos filmes ou membranas, as mesmas sdo importantes tanto para regeneracao,
quanto para liberacdo prolongada de farmacos. Em comparagdo com a grande maioria das
membranas bioabsorviveis atualmente utilizadas na pratica clinica, as membranas de
quitosana sdo mais baratas e possuem melhor atividade regenerativa que a quitosana usada

isoladamente em outras formas de apresentacdo in vitro e in vivo (SHALUMON et al., 2013).

As formas particuladas sdo pds com tamanho de particula micrométrico ou
nanomeétrico. Estes sdo mais Uteis na liberagdo controlada de farmacos de maneira localizada
(KILICARSLAN et al., 2014) do que as outras formas.

Ja os scaffolds sdo matrizes tridimensionais porosas (PENG et al., 2016) produzidos
na intencdo de mimetizar, em condicGes bioldgicas adequadas, a matriz extracelular do 0sso
(XU et al., 2012; SHALUMON et al., 2013). Servem como um suporte temporario para
células progenitoras permitindo sua diferenciacdo e proliferacdo dentro desses poros. Essa
forma tem recebido muita atencdo e feito significante progresso nas ultimas décadas (ZANG
et al., 2014). Ela tem a vantagem de, além de ser uma estrutura espacial favoravel a
implantacdo de células, poder carregar e liberar farmacos e fatores de crescimento e
diferenciacdo Uteis no local, podendo estar ligados a propria matriz ou em micro ou
nanoparticulas dentro dos poros (ABDELFATTAH, NASRY, MOSTAFA, 2016).

As caracteristicas da quitosana podem ser otimizadas ndo s6 pelo formato espacial e
caracteristicas fisico-quimicas da sua forma de apresentacdo, mas também pela utilizacdo de
outras substancias, como co-polimeros. Essa utilizacdo de copolimeros forma um material

chamado de blenda. Blendas de quitosana e beta-
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glicerofosfato mostraram maior viscosidade, tempo de degradacdo mais prolongado, ambas
em relagdo a quitosana isolada, estrutura porosa e nenhum tipo de citotoxicidade as células do
ligamento periodontal (QIU-XIA et al., 2009; XIN-BO et al., 2012). O mesmo tipo de blenda
promoveu regeneracdo periodontal, inclusive em cées, com lesdes de furca classe Il (ZANG
et al., 2014). Quantificando a diferenca do tratamento proposto por Zang et al. (2014), a area
de crescimento 6sseo aumentou em 84,8% utilizando a blenda, enquanto que 0s grupos
controles, sem quitosana, verificou-se aumento de apenas 12,2%, uma discrepancia

consideravel.

Outras blendas também tém sido desenvolvidas apresentando melhoras ndo s6 na
velocidade de regeneracdo, mas também na estética, como as produzidas com quitosana,
coldgeno e hidroxiapatita (BOYNUEGRI et al., 2009). A hidroxiapatita além de melhorar a
estética da regeneracao, também diminui a degradacdo polimérica (ZHANG et. al., 2007).
Quitosana e &cido hialurénico (MIRANDA et al., 2015; PENG et. al., 2016) e quitosana com
nanobiovidros (ceramicas) e nanohidroxiapatita (GE et al., 2012; SHALUMON et al., 2013)
também tem acdo estética e moduladora da degradacdo. Blendas de quitosana e coldgeno com
membranas separadas aumentaram a taxa de proliferacdo celular de células indiferenciadas

internalizadas na matriz para implantacdo (LOTFI et al., 2016).

Além do controle das caracteristicas do biomaterial pela utilizacdo de mais de um
polimero, pode-se controlar também o método de preparacdo, o qual permite otimizar até
mesmo a taxa de degradacdo do polimero para liberacdo celular ou de farmacos (YAN et al.,
2014b). Pode-se controlar também a taxa de proliferacdo e direcionamento do crescimento
celular e, até mesmo, a orientacdo das fibras de colageno, ambos pela incorporacdo de
substancias a matriz, como a poli-g-caprolactona-polietilenoglicol e o préprio colageno
(JIANG et al., 2015; QASIM et al., 2017).

Para a regeneracdo tecidual além da acdo individual da quitosana e sua acao
antimicrobiana, outros fatores podem complementar o processo, acelerando-o. Podem ser

liberados alguns farmacos e proteinas.

A quitosana tem sido usada como carreador de ciprofloxacino, diminuindo seus efeitos
colaterais do uso sistémico (YAN et al., 2014a; ABDELFATTAH, NASRY, MOSTAFA,
2016), e de varios outros antimicrobianos e auxiliares na regeneracdo 0ssea, que tém sido

aplicados na regido periodontal, frequentemente de forma associada. Alguns exemplos de
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farmacos aplicados e suas associagdes sao o metronidazol (AKINCIBAY, SENEL, YETKIN,
2007), metronidazol e levofloxacino (KHAN et al., 2016), lovastatina e tetraciclina (LEE et
al., 2016b) e clindamicina (KILICARSLAN et al., 2014) séo as combinacdes mais recorrentes

na literatura.

Fatores de crescimento e diferenciacdo sdo também utilizados para acelerar a
regeneracdo. Os fatores mais usados séo os fatores de crescimento dos fibroblastos (AKMAN
et al, 2010) e a proteina d&ssea morfogenética-6 (SORAN, AYDIN e
GUMUSDERELIOGLU, 2012), um fator de diferenciagio. Essas substancias s30 carreadas
dentro de micro ou nanoparticulas para serem liberadas apos a implantacdo de scaffolds na
regido periodontal lesionada e, assim, controlar o tempo de crescimento e diferenciacdo das

células progenitoras ou stem-cells que vao regenerar o tecido lesionado (YAN et al., 2014b).

Por fim, além de todas essas utilizagdes da quitosana, a mesma pode ainda ser
modificada quimicamente para melhoramento de suas caracteristicas fisico-quimicas e
consequente perfil de liberacdo, além de permitir incorporacdo de tipos diferentes de
substancias incompativeis para liberacdo usando quitosana. Um exemplo é o uso de
carboximetilquitosana para liberacdo de zinco e peptideos para incrementar a acéao
antimicrobiana (SONG et al., 2015).

Em resumo, a quitosana pode ser usada isoladamente ou em associacdo a outras
substancias formando blendas, carreando farmacos, proteinas, fatores e células, além de poder
ser modificado para utilizacdo em varias formas de apresentacdo, adaptando-se as
necessidades clinicas do paciente de acordo com seu método de preparacdo e permitindo um

tratamento periodontal mais cdmodo, barato, rapido, eficaz e seguro ao paciente.
Concluséo

Com todas as possibilidades evidenciadas, a quitosana e seus derivados se apresentam
como biomateriais promissores no tratamento das lesdes periodontais que devem ser mais
explorados na pratica, com a finalidade de baratear o custo, promover mais qualidade no
tratamento e mais seguranca ao paciente, auxiliando ou resolvendo questBes criticas e
desafiadoras do tratamento de doencas periodontais, como a regeneracédo, que € ainda um dos

maiores desafios no tratamento das periodontites.
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