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RESUMO

A quitosana € um polimero obtido a partir do processo de desacetilacédo
da quitina, esta pode ser encontrada na carapaca de insetos, crustaceos e em
células de fungos. A quitosana ja foi testada para varios fins e diversas sao as
suas finalidades e aplicagcdes, devido ao fato de possuir propriedades
antimicrobianas e antifiUngicas. O presente estudo objetiva elucidar, por meio
de uma revisdo sistematica, os efeitos antimicrobianos da quitina na cavidade
oral. Foi realizada uma sintese de estudos publicados nas bases “PubMed”,
“‘Scopeus” e “Web ofknowledge”, utilizando os seguintes descritores
(“Antibacterialactivity” andChitosan), (“Antifungalactivity” andChitosan) e
(“Antimicrobialactivity” andChitosan),segundo os critérios de inclusédo foram
selecionados os artigos para elaboracdo da pesquisa que apresentavam
relagbes com microrganismos orais. Conclui-se que, mesmo como crescente
namero de pesquisas acerca das propriedades antimicrobianas da quitosana,
se faz necessario mais estudos sobre esse farmaco para que se possa
maximizar o uso desse polimero na odontologia.

PALAVRAS CHAVES:Quitosana. Acao antimicrobiana; Ac&o bactericida;
Odontologia.
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1INTRODUCAO

A producdo de biomateriais a base de quitosana tem sido foco de
varias pesquisas, visto que este biopolimero e seus derivados tem se mostrado
agentes promissores no tratamento e prevencédo de diversas patologias por
apresentarem inimeras ac¢des celulares (KULIKOV, SHUMKOVA, 2014; AAM
et al.,, 2010). O termo ‘quitosana’ refere-se ao grupo de polissacarideos
policatidnicos naturais de alto peso molecular, com diferentes viscosidades,
pKa e graus de acetilagcdo (COSTA et al., 2014; TSAI et al., 2011; RAAFAT et
al., 2008). E produzida através da desacetilacdo da quitina, encontrada no
exoesqueleto de artrépodes, concha de crustaceos, insetos, algas e até mesmo
em fungos (TAYEL et al., 2010; CHUNG, CHEN, 2008; VAN DER MEI et al.,
2007; Prado et al., 2004). Durante sua producao, o grau de desacetilacdo deve
ser monitorado, ja que influencia na atividade antimicrobiana desse polimero

(TAYEL et al., 2010). A figura 1 mostra a estrutura quimica da quitosana.

HOH.C HOH,C
o 0
o 0...
HO HO
MHﬁCH= NH,
o

Figura 1: Estrutura quimica da quitosana

Desde 2013, a quitosana extraida de camardo foi reconhecida como
“GenerallyRecognized As Safe” (GRAS) para uso em alimentos pela
USFoodandDrugAdministration (JEON et al., 2013). Segundo Tayelet al. (2014)
e Kumaresapillai et al (2011), a quitosana produzida e extraida de fungos é
importante pelo baixo impacto ambiental, além da possibilidade de controle de
determinadas condi¢des e da producao em larga escala.

A quitosana apresenta diversas caracteristicas que permitem sua
aplicacdo nos mais distintos campos da ciéncia, como, facil formacéo de géis,
capacidade filmogénica e boas propriedades mecanicas, devido as suas
caracteristicas fisico-quimicas (KULIKOV, SHUMKOVA, 2014), além de ser



biodegradavel, de baixo potencial alergénico, biocompativel e com
propriedades mucoadesivas, 0 que favorece algumas de suas aplicacfes
(PANTEL et al.,, 2005). Devido a sua carga positiva, proveniente da
desacetilagdo, a quitosana possui caracteristicas fisiolégicas e bioldgicas
importantes para a industria alimenticia, cosmética, biomédica, farmacéutica e
agricola (BADAWY, RABEA, 2013; TAYEL et al.,, 2010). Na industria
alimenticia ¢é utilizada por ser biocompativel, ndo-toxica e ter acao
antimicrobiana, sendo utilizada para manter a qualidade de diversos frutos,
tendo em vista que em produtos recém colhidos, as condicbes para
contaminacdo aumentam (VALLE et al.,, 2012; CAMPANIELLO et al., 2008).
Sua utilizagdo na industria farmacéutica é bastante diversificada, podendo ser
utilizada na encapsulacdo de compostos, para direcionamento de farmacos
para microrganismos resistentes a antibioticos (JEON et al., 2013).

Dentre as vantagens do uso da quitosana como agente antimicrobiano
se pode destacar o largo espectro de acdo, a forte atividade
bactericida/bacteriostatica e baixa citotoxicidade. Contudo, apesar de possuir
diversas vantagens sobre os desinfetantes quimicos, a literatura
ocasionalmente é contraditéria quanto sua atividade antimicrobiana (COSTA et
al., 2014; DUTTA et al., 2012; TAYEL et al., 2010). Portanto, essa revisédo tem
por objetivo reunir os estudos recentes acerca da atividade antimicrobiana da
quitosana aplicadas a Odontologia e de seus derivados mostrando os possiveis

fatores causais na obtencao de resultados distintos.
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2METODOLOGIA

Foram pesquisados artigos nas bases “PubMed”, “Scopus” e “Web
ofKnowledge”. A busca foi realizada através das seguintes chaves de pesquisa:
(“Antibacterialactivity” andChitosan), (“Antifungalactivity” andChitosan) e
(“Antimicrobialactivity” andChitosan). Foram incluidos na revisdo os artigos de
pesquisa publicados em inglés, portugués, francés e espanhol, presente nas
bases descritas, sem limitacdo de ano de publicacdo. Foram excluidos os
trabalhos que apresentavam a associacdo da quitosana com algum farmaco,
principio ativo ou fitoterapico, além das possiveis revisées sobre o assunto e
dos trabalhos duplicados. Além disso, durante a leitura dos artigos pré-
selecionados, selecionaram-se apenas aqueles que apresentavam relacoes

com microrganismos bucais.
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3DISCUSSAO

3.1 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA

A quitosanaassociada aclorexidina (0,1%) séo eficazes contra bactérias
cariogénicas como a Streptococcus sanguinis.No entanto, possui um efeito
limitadocontra S. mutans (Van der Meiet al., 2007). J& em um estudo que
avaliou as propriedades antibacterianas de matrizes a base de quitosana
contra S. mutans, Brown,Dmytryk eMadihally(2008) constaram quea
guitosanapossui um efeito potente contra tal bactéria. Nesse mesmo estudo os
autores confirmaram que a propriedade antibacteriana daquitosana é
dependente de contato.

Chien eChung (2012) também confirmaram a ac¢do antibacteriana na
quitosanain vitro e in vivo. O estudo comparou o0 uso de colutérios contendo
guitosana soluvel em agua e colutorios comerciais, revelando que a quistosana
solivel em agua tem os efeitos semelhantes aos colutérios comerciais. Em
outro estudo com colutério a base de quitosana se observou que a efetividade
foi semelhante a dos colutérios comercializados, sendo uma alternativa viavel
para a industria e para a populacdo (CHEN et al., 2012), j& que a quitosana
atua como agente bactericida e bacteriostatico (FERNANDES et al.,
2008).Além da atividade antibacteriana, Ji et al. (2009) perceberam que a
guitosana estimulou a proliferacao de células do ligamento periodontal humano.

Ainda ha relatos de que a quitosana influencia a ativagdo do sistema
complemento, age como imunopotencializador para ativacdo de células imunes
inespecificas, acelera a producdo de mediadores biolégicos, bem como a
infiltracdo de células inflamatdrias (polimorfonucleares e macréfagos) e tem
efeito sobre fibroblastos (MOON et al., 2007; UENO et al., 2001). Essas
conclusdes sao importantes, tendo em vista que a quitosana poderia ser
utilizada no tratamento de agravos periodontais (JI et al., 2009b), ja que acelera
a resposta inflamatéria e o processo de reparacdo, trazendo o
reestabelecimento da microbiota normal e do ligamento periodontal.

A atividade antibacteriana da quitosana pode estar relacionada a um

mecanismo sequencial de separacado entre parede celular e membrana celular,
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seguida pela sua destruicdo, além da lise celular e alteracdo da pressdo
osmotica (KULIKOV et al., 2014; GENG et al., 2012; LOU et al., 2011; CHUNG,
CHEN, 2007). Para Tayelet al.,, (2010), a quitosana tende a atuar nos
peptideoglicanos da parede celular. Recentemente, Jeonet al. (2013) sugeriram
gue a atividade antimicrobiana da quitosana € parcialmente mediada pela
OmpA, uma proteina da membrana externa das bactérias incorporada a uma
estrutura B-barrel, responsavel pela integridade da superficie celular. Isso
contrasta com o que foi proposto por Raafatet al. (2008), que propuseram néo
haver evidéncias que a atividade antimicrobiana da quitosana era mediada por
acao direta sobre a membrana celular. Ainda ha sugestbes de que efeito
antibacteriano da quitosana esta relacionado ao peso molecular, uma vez que,
guanto maior a massa molecular do polimero, maior sera a atividade
antimicrobiana contra bactérias gram-positivas, enquanto que, para bactérias
gram-negativas, quanto menor a massa molecular da quitosana, maior a
atividade antimicrobiana (LEE et al., 2009).

Portanto, o polimero apresenta maior efeito sobre bactérias Gram-
Positivas do que sobre as Gram-Negativas, e alguns autores ainda sugerem
gue a carga positiva presente no grupo amino da quitosana pode interagir com
sitios na superficie celular da bactéria, ocasionando disturbios na
permeabilidade celular (YOUNES et al., 2014; CHUNG, Chen, 2007; CHUNG et
al., 2004; HELLANDER et al.,, 2001), além de alteracbes de DNA e RNA
(TAYEL et al., 2010). Ainda € importante salientar que a quitosana pode alterar
a presenca de metais no interior da célula, inibindo o crescimento microbiano, e
ativar a resposta imune do hospedeiro, atuando na inibicdo de varias enzimas
(TAYEL et al., 2010).

3.2 ATIVIDADE ANTIFUNGICA

A candidemia é uma grande preocupacdo para 0S pacientes
hospitalizados ja que as espécies de Candida sdo 0s patdgenos nosocomiais
mais importantes, podem causar mortes e geram periodos prolongados de

hospitalizagdo. A prevaléncia de mortalidade da candidemia pode chegar ate
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61% (KREUSCH, KARSTAEDT, 2013). Apesar da Candidaalbicans ainda ser a
maior responsavel por esses agravos, outras espécies vem aumentando seu
papel na candidemia (WU et al., 2014; KREUSCH, KARSTAEDT, 2013). C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. glabratae C. qguilliermondii s&o as mais
prevalentes, logo ap6s a C. albicans(WU et al, 2014; KREUSCH,
KARSTAEDT, 2013). A C. albicans é um patégeno oportunista e as infeccées
com esse fungo representam um grave problema, principalmente para
pacientes imunocomprometidos (PENA et al., 2004).

Fatores como o pH da solucdo utilizada para diluir a quitosana, a
presenca de derivados (com a presenca de bromo, tiouréia e cloro), a estrutura
guimica, o grau de quartenizacdo e o0 equilibrio hidrofébico/hidrofilico,
influenciam na atividade antifungica do polimero (ELKHOLY et al., 2014,
SAJOMSANG et al., 2011; GUO et al., 2007; ROLLER, COVILL, 1999). Além
fungico (YOUNES et al.,, 2014). Por essa razdo, a quitosana apresenta
potencial para ser utilizado como meio de preservacdo para alimentos de baixo
pH que sofrem infecc&o por fungos (RHOADES, ROLLER, 2000).

Para Pefa, Sanchez e Calahorra (2014), a acdo antifUngica da
guitosana depende diretamente da quantidade de células utilizadas, sendo que
em concentracdes maiores de C. albicans n&do foi observado diferenga no
crescimento das mesmas. Os autores concluiram que o principal efeito da
guitosana,em concentracfes elevadas, é a permeabilizacdo das células.Por
causa de todos os fatores que afetam seus efeitos fungicidas, sobre a sua
utilizacdo como um antifungico, os autores recomendaram a sua utilizacdo em
concentragbesmaior do que 1,0 mgpormL. Isto pode assegurar uma acéo
fungicida e ndo apenas uma acéao fungistatica.

Chienet al., (2014) mostrou em seu estudo que a combinacdo de
Terapia Fotodinamica (TFD) e quitosanapotencializa a eficacia antibacteriana
em células planctonicas e biofilmes de C. albicans. Devido as caracteristicas de
biocompatibilidade e salinidade, a quitosana € bastante promissora em
aumentar a eficicia da TFD para erradicar a infecgédo por C. albicans.

Os estudos sobre o mecanismo de acdo da quitosana sobre C.
albicans elucidam as alteracfes graves da parede celular e na estrutura interna

do fungo, bem como o aumento do fluxo de potéssio e célcio necessarios para
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inibicdo da respiracdo, fermentacdo e viabilidade celular, atuando como
responsaveis pelo efeito antifingico do polimero (KULIKOV et al., 2014; PENA
et al., 2004). O aumento do fluxo de célcio citoplasmético causa alteracées na
parede citoplasméatica, levando a perda da permeabilidade celular e,

consequentemente, a morte celular.



15

4CONCLUSAO

Apesar do numero crescente de estudos acerca das propriedades
antimicrobianas da quitosana, mais estudos Sdo necessarios para maximizar a
utilizacdo desse polimero na odontologia. E importante estimular pesquisas
gue avaliem o efeito antimicrobiano da quitosana sobre outros patdégenos de

interesse clinico, que possuem resisténcia a antimicrobianos.
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CHITOSAN: AN ANTIMICROBIAL TO DENTISTRY?

ABSTRACT

Chitosan is a polymer obtained from the deacetylation of chitin process, it
can be found in the shell of insects and crustaceans and fungal cells. Chitosan
has been tested for various purposes are different, and their purposes and
applications, due to the fact of possessing antifungal and antimicrobial
properties. The present study aims to clarify, by means of a systematic review
the antimicrobial effects of chitin in the oral cavity. A summary of studies
published in the databases was performed "PubMed", "Scopus" and "Web of
Knowledge" by using the following descriptors ("Antibacterial activity" and
Chitosan) ( "Antifungal activity" and Chitosan) and ( "Antimicrobial Activity" and
Chitosan), according to the criteria for inclusion articles for the preparation of
the research were selected who had relations with oral microorganisms. We
conclude that, even as a growing body of research about the antimicrobial
properties of chitosan, it is necessary to further study of this drug so that you
can maximize the use of this polymer in dentistry.

Key Words: Chitosan; Antimicrobial action; Bactericidal action; Dentistry.
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