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Uso da sericina como protetor pulpar: uma revisao de literatura

RESUMO

O emprego da sericina da seda na engenharia de tecidos nos ultimos anos baseia-se em suas
propriedades antioxidantes, efeito antitumoral, efeito mitogénico em células de mamiferos por
exemplo na proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos. Na busca por novos biomateriais, na
area odontoldgica inclui-se a sericina no intuito de investigar seu uso como agente de
capeamento pulpar direto, procedimento endodéntico que demanda a utilizacdo de materiais
biocompativeis com propriedades antimicrobianas, anti-inflamatorias, estimulantes da
formacdo de dentina esclerosada e que confiram protecdo a polpa contra estimulos
termoelétricos e tdxicos. Até 0 momento, sdo considerados padréo ouro o hidroxido de célcio
(Ca(OH)>) e o agregado de trioxido mineral (MTA). Para esta finalidade, o estudo inédito de
Hartman et al,(2018) mostrou que a sericina apresenta efeito antinflamatério ao longo do
tratamento. A fim de ampliar o conhecimento sobre a aplicacdo da sericina em protecdes
pulpares, o presente trabalho se propde a realizar uma revisao da literatura consultando, no
periodo de fevereiro a abril de 2019, diferentes bases de dados. Até 0 momento ha evidéncias
de que a sericina induz a proliferacdo de novas células, aspecto importante para o sucesso do

capeamento pulpar direto.

Palavras-chave: Engenharia de Tecidos, Sericina da seda, Capeamento pulpar,

Biocompatibilidade.



Use of sericin as a pulp protector: a literature review
ABSTRACT

The use of silk sericin in tissue engineering in recent years is based on its antioxidant
properties, antitumor effect, mitogenic effect on mammalian cells for example in the
proliferation of keratinocytes and fibroblasts. In the search for new biomaterials, in the dental
area sericin is included in order to investigate its use as a direct pulp capping agent, an
endodontic procedure that requires the use of biocompatible materials with antimicrobial,
anti-inflammatory, stimulating properties of sclerotic dentin and that provide protection to the
pulp against thermoelectric and toxic stimuli. To date, calcium hydroxide (Ca (OH) 2) and
mineral trioxide aggregate (MTA) are considered gold standard. For this purpose, the
unpublished study by Hartman et al. (2018) showed that sericin has an anti-inflammatory
effect throughout the treatment. In order to increase the knowledge about the application of
sericin in pulp protections, the present work proposes to carry out a review of the literature
consulting, from February to April, 2019, different databases. To date there is evidence that

sericin induces proliferation of new cells, an important aspect for the success of direct pulpal

capping

Keywords: Tissue Engineering, Silk Sericin, Pulp Capping, Biocompatibility.
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1. Introducgéo

A polpa dentaria é capaz de se regenerar e formar um tecido dentinario apds o
capeamento pulpar direto. A indicacdo de um material capeador deve se basear na sua
capacidade de causar o0 minimo ou nenhum dano aos tecidos pulpares, estimular a formacéo
de pontes de dentina, além de, promover um reestabelecimento estrutural e funcional. A
formagdo do novo tecido dentinario em resposta a esses estimulos acontece se o ambiente for
apropriado e livre de bactérias (SAWHNEY et al., 2015).

Os materiais utilizados para capeamento pulpar direto sdo principalmente aqueles a
base de hidroxido de calcio (Ca(OH).) . Por suas caracteristicas bioestimuladoras e de
biocompatibilidade, outro material que pode ser aplicado no capeamento pulpar direto é o
agregado de trioxido mineral (MTA). Tanto o Ca(OH). quanto o MTA s8o materiais que
apresentam capacidade de induzir mineralizacdo, formar barreira de tecido mineralizado e
inibir crescimento bacteriano por sua alcalinidade (DAMMASCHKE, et al., 2010).

O MTA, além de suas propriedades, apresenta outras vantagens como boa capacidade
seladora, o que dificulta infiltracdo marginal, baixa solubilidade e radiopacidade satisfatoria
(TORABINEJAD; PARIROKH, 2010). Por outro lado, tanto o Ca(OH), como o MTA
apresentam desvantagens. O Ca(OH)2 induz a formacéo de barreira de tecido mineralizada de
pouca qualidade, com descontinuidade e longo tempo de formacdo, além de exibir baixa
resisténcia biomecénica e alta solubilidade em dgua (DAMMASCHKE, et al.,2010). O MTA
por sua vez apresenta como desvantagem longo tempo de presa, alto custo e dificuldade de
manipulacdo (TORABINEJAD; PARIROKH, 2010). Dessa forma, substancias biocompativeis
com melhores propriedades no procedimento de capeamento pulpar representariam um ganho
cientifico na area.

Assim, estudos recentes indicam que a sericina obtida de casulos do bicho da seda da
amoreira (Bombyx mori) tém sido aplicada como biomaterial na area da salde. A sericina
juntamente com a fibroina formam a seda. A sericina € uma proteina adesiva, constitui de 20 a
30% do casulo, biopolimero proteico globular hidrofilico constituido principalmente de
serina, acido aspartico, glicina e treonina (KUNDU et al., 2008). Inexistentes de forma
independente na natureza, ambas sdo obtidas somente por meio da sericicultura — atividade
econbmica de importante carater social, visto ser realizada em pequenas areas rurais por mao
de obra familiar (BARAJAS-GAMBOA et al., 2016).

Entretanto, durante o processo industrial para a obtencdo da seda, denominado

degomagem, a sericina € descartada como residuo em mananciais. Este fato desperta grande
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preocupacdo, pois impacta negativamente o meio ambiente devido sua afinidade com a agua e
agentes saponificantes (HASSIBA et al., 2016).

As propriedades antioxidante, atividade quelante, resisténcia a radiacdo ultravioleta
(UV), biocompatibilidade, antitumoal, além da capacidade de absorcédo e retencdo de agua da
sericina, foram reportadas por ARAMWIT et al. (2009). Partindo delas, observou-se melhora
no processo de cicatrizacdo e consequente diminuicdo dos niveis de mediadores inflamatorios
in vitro e in vivo (ARAMWIT et al., 2009) reducéo da obesidade em modelos experimentais
(KEAWLORN et al., 2013) e da hipertensdo arterial in vivo (ONSA-ARD et al., 2013). Ainda
na &rea da salde, destacamos seu emprego na area médica com o desenvolvimento de
biofilmes e membranas funcionais (ARAMWIT et al., 2010). Mas, apesar da clara
contribuicdo terapéutica da sericina demonstrada, até o momento, existe um reduzido niamero
de estudos investigando o potencial uso da sericina na odontologia.

Paralelamente as implica¢cdes econdmicas o desenvolvimento de produtos, conferiria
relevante valor agregado a matéria prima, possibilitando a ampliacdo da cadeia produtiva da
seda e favorecendo o desenvolvimento sustentavel (HASSIBA et al., 2016; SANTANA, et al.,
2018) e, partindo do mencionado anteriormente, ressaltamos que o potencial de aplicacdo da
sericina como biomaterial na odontologia, especificamente no capeamento pulpar, merece

ampla investigagéo.
2. Objetivos
2.1. Objetivo Geral

Explorar os estudos presentes na literatura que investiguem o potencial da sericina como

biomaterial na area da odontologia.
2.1.2. Objetivo Especifico

Analisar as aplicacfes da sericina na area da salde, bem como na odontologia como material

de protecdo pulpar.

3. Material e método

Para o desenvolvimento desta revisdo foram seguidas as seguintes etapas: formulacéo
do problema; busca e coleta de dados na literatura; avaliacdo dos dados; analise e
apresentacdo da sintese do conhecimento e consideracdes finais. A busca e a coleta na

literatura foram realizadas nos meses de fevereiro a abril de 2019, utilizando-se das seguintes
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bases de dados: Literatura Internacional em Ciéncias da Saude e Biomédica (MEDLINE),
Biblioteca Cientifica Eletrénica On-line (SciELO), Portal Periddicos e Banco de Teses da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Foram utilizadas as
palavras-chave: Engenharia de Tecidos, Sericina de seda, Capeamento pulpar,
Biocompatibilidade.

Como critérios de inclusdo foram determinados: artigos que apresentavam versdo
completa do estudo disponivel on line; nas linguas portuguesa, inglesa que contemplassem
elementos sobre as caracteristicas, propriedades e potencial biomédico da sericina. Os
critérios de exclusdo foram: estudos indisponiveis na integra e on line e estudos que néo
traziam informacdes em resposta as questdes da pesquisa. Para a avaliacdo dos dados e com a
finalidade de extrair as informacbes dos artigos selecionados foram analisados titulo,
autor(es), tipo de documento, ano, objetivo do trabalho, tipo de estudo, local,
populacdo/amostra, técnica de coleta de dados, resultados e conclusbes. Apds a leitura, foi
elaborado um texto sintético que contemplou as etapas percorridas para a elaboracdo da
presente revisdo e as principais contribuicdes extraidas dela, a fim de tracar um panorama

acerca das aplicacGes da sericina em todos os segmentos.

4. Revisao de literatura
4.1. Capeamento pulpar direto

O capeamento pulpar direto é um procedimento da odontologia regenerativa
(KOMABAYASHI et al., 2010) que consiste no tratamento de polpa dentaria vital e exposta
por meio do selamento da exposicdo com biomateriais. Dentre as propriedades dos
biomateriais destacam-se: potencial em modular a resposta tecidual, resposta defensiva aos
estimulos agressores, e estimulando a vitalidade pulpar, evitar a infiltracdo de bactérias, ndo
ser toxico nem irritante ao pulpar, tampouco apresentar qualquer caracteristica cancerigena
(Associagdo Americana de Endodontistas, 2003). Esses biomateriais sdo representados, até o
momento, pelo hidréxido de célcio (Ca(OH).) e o MTA, que estimulam a formacdo de
dentina reparadora e mantém a vitalidade pulpar. A partir de 2010, as pesquisas voltaram-se
ao papel dos biomateriais no processo regenerativo dos tecidos dentais e a respostas celulares
especificas como proliferacdo, diferenciacdo e migracdo de células-tronco de polpa dental (JI
et al., 2010).

4.1.2 Hidroxido de célcio (Ca(OH)z2)
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Desde 1920, quando HERMANN iniciou os estudos com o Ca(OH)2 , ele passou a ser
um dos materiais mais investigados e amplamente utilizado como capeador pulpar direto. Em
termos metodoldgicos, ele representa o padrdo-ouro para a avaliagdo de novos materiais
(HILTON,2009).

Dentre suas propriedades, uma das principais € atividade antimicrobiana. O pH
alcalino (12,4) do Ca(OH). favorece a hemostasia e causa necrose superficial das células
pulpares, induzindo as células mesenquimais indiferenciadas a se diferenciar em
odontoblastos responsaveis pela producdo de dentina reparadora (PEREIRA et al., 2014).
Além disso, ao promover a dissociacdo iénica do Ca(OH), em ions hidroxila (OH") e ions
calcio (Ca?"), ele ativa enzimas como a fosfatase alcalina estimulando a formagéo de dentina
secundaria. O OH" altera as propriedades da membrana citoplasmatica bacteriana
prejudicando suas funcdes vitais (metabolismo, crescimento e divisdo celular) (MODENA, et
al.,2009).

Ao ser aplicado sobre a polpa exposta, 0 Ca(OH). a cauteriza e provoca uma zona de
necrose por coagulacdo e a saturacdo da mesma com Ca?*, que acaba por estimular a
formacdo de uma barreira de tecido mineralizado (PEREIRA et al., 2014). Entretanto, aquela
barreira (formada ao longo tempo) é de pouca qualidade em relacdo a maneira de aplicacéo,
facilitando a invasdo bacteriana e, por consequéncia, complicacdes na reparacdo tecidual
(NAIR et al., 2008).

Sob a perspectiva da engenharia tecidual e da aplicacdo de células-tronco em
capeamento pulpar direto, foi investigado em polpa de dentes de cdes o efeito isolado ou
associado a células-tronco da polpa dental autdloga. Analisando a regeneracdo tecidual
dentinaria (proliferacdo, diferenciacdo e a migracdo de células-tronco de polpa dental), ambos
tratamentos mostraram capacidade celular proliferativa e migratéria, formacdo de nddulos de
mineralizacdo. No grupo Ca(OH). isolado, uma grande area de necrose com a presenca de
células inflamatérias foi observada. No outro, observaram area regenerativa calcificada e

diferenciada com dentina-simile (JI et al., 2010).
4.1.3. Agregado de trioxido mineral (MTA)

O MTA foi desenvolvido pela Loma Linda University (EUA) para a obturagdo de
apices radiculares em cirurgias endodonticas, sendo posteriormente expandido para
procedimentos que visem a vitalidade pulpar (MENEZES et al., 2004), pois apresenta baixa

solubilidade, boa capacidade seladora que dificulta a infiltragdo marginal, radiopacidade
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satisfatoria, além de ser biocompativel (DAMMASCHKE et al, 2010).
Formado principalmente por silica e calcio o mecanismo de acdo do MTA é
semelhante ao Ca(OH). causa sinal de inflamag&o minimo e mantém a polpa remanescente
com caracteristicas de normalidade (MODENA, et al., 2009). Quando em contato com o
tecido pulpar, o MTA cria um ambiente favordvel ao reparo tecidual, estimulando a
proliferacdo celular e promovendo a formagéo de uma ponte mineralizada (em menor tempo
se comparado ao Ca(OH)2 com excelente capacidade de vedamento. Esta, por sua vez, impede
a difusdo do material para os tecidos e reduz a infiltracdo de produtos que comprometeriam a
vitalidade da polpa (SAKAR et al., 2005). Mas o material ainda apresenta desvantagens
relacionadas ao longo tempo de presa, dificuldade de manipulacéo, alto custo (SAWHNEY et
al.,2015).
Outro dado importante é que, apesar do indice de sucesso de terapias pulpares com
MTA ter se mostrado superior ao do Ca(OH). (MODENA et al.,, 2009) inclusive na
manutencdo da vitalidade pular por mais tempo os estudos clinicos ainda sdo escassos
(SAWHNEY, et al., 2015). Mas, de acordo com Simsek et al. (2015), o MTA é o mais novo
padréo-ouro para capeamento pulpar.
Em 2016, Komabayashi et al. avaliaram por meio de uma reviséo de literatura, o efeito
do MTA na proliferacdo e migracdo de células-tronco mesenquimais. O material permitiu a
proliferacdo e migracdo de células progenitoras, evidenciando que as respostas celulares sdo
uteis para 0 processo de regeneracgao tecidual.
Lee et al. (2010), em estudo in vitro realizado, concluiram que o MTA possui a
capacidade de proliferaracdo de células pulpares humanas indiferenciadas, bem como a
induzir sua diferenciacdo em células odontoblasto-simile pela expressdo génica dos

marcadores odontogénicos desde o primeiro dia de contato do MTA com as células.

4.2. Sericicultura

Sabe-se que a sericultura comegou na China possivelmente no periodo neolitico. Um
casulo do bicho-da-seda foi descoberto num sitio arqueoldgico na provincia de Shanxi, datando de
2600-2300 a.C. A invencdo da seda tem sido tradicionalmente atribuida a Sra. Xiling (Sra. Xi Ling
Shi), a esposa do lendario Imperador Amarelo (Huangdi), que supostamente viveu de 1698-1598
a.C. Segundo o filésofo Confucio, enquanto ela estava bebendo uma xicara de chd sob uma
amoreira, um casulo de seda caiu-lhe na xicara. Ela observou trivialmente que o fio de seda
comecou a desenrolar-se no cha quente. Ao verificar tal fato, desenrolou os fios de seda e usou-0s
para fabricar tecidos (PAPAVERO; PUJOL LUZ, 2011).
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No ano de 1740, o bicho-da-seda se expandiu pela Europa, especificamente, Espanha,
Franca, Italia e Austria. Ja4 na metade do século XVIII, ocorreu a introducdo da sericicultura
no territorio brasileiro, no Estado do Rio de Janeiro, e, em 1922, na cidade de Campinas-SP,
foi criada a primeira Industria de Seda Nacional S.A. A partir da década de 30, a sericicultura
tornou-se uma importante atividade para a agroinddstria brasileira e, atualmente, o Estado do
Parana é o maior produtor nacional de casulos verdes de bicho-da-seda (BUSCH, 2010). No
Brasil, a sericultura é uma importante atividade agroindustrial, contribuindo substancialmente
para a economia rural.

Segundo Busch (2010), o pais é o 6° produtor mundial de casulos verdes e fios de
seda. A atividade desenvolve-se, sobretudo, nas pequenas propriedades rurais, nas quais
predomina o trabalho familiar, representando uma alternativa importante para a melhoria da
renda dessas propriedades e contribuindo para a diminuicdo do éxodo rural. Assim, pode-se
considerar que a sericultura contribui de forma direta para o desenvolvimento sustentavel do
pais, tendo em vista seu relevante aspecto social, devido também ao baixo impacto ambiental
que a atividade exerce.

Atualmente, a sericina possui um valor comercial substancial, sendo utilizada em uma
gama variada de setores, com diversos objetivos, desde alternativas medicinais, cosméticas,
alimenticias, até revestimento de fibras artificiais e naturais (SAROVART et al., 2003;
ARANWIT et al., 2011; SANTANA, et al., 2018).

4.2.1. Estrutura do casulo da seda Bombyx mori

A producédo do casulo da seda Bombyx mori, um holometabolo pertencente & ordem
Lepdoptera e & familia Bombycidae, dura cerca de trés dias e ocorre de fora para dentro, onde
os fios de seda sdo “colados” usando a propriedade de cola da sericina. O casulo ¢ formado
por um longo corddo de seda, cujo tamanho varia de 900 a 1500 metros e sua evolugdo ao
longo de milhdes de anos fornece protecado ideal durante a metamorfose a traca da seda contra
condicBes ambientais adversas e ataques de agentes bioldgicos como péassaros, insetos e
bactérias. Suas principais proteinas, a fibroina e a sericina, a fibroina é responséavel pela parte
predominante da composi¢do, cerca de 70% do total de peso da concha de casulo, j& os
componentes de sericina contribuem apenas com 20% a 30% da estrutura, além da presenca
da proteina p25 e da seroina, que provavelmente sdo responsaveis pela resisténcia a
predadores, fungos e microrganismos, também secretados pelas glandulas do Bombyx morri.
Outras substancias, como gorduras e ceras (0,4 a 0,8%), sais inorganicos (0,7%) e pigmento
(0,2%) também estdo presentes no casulo (PADAMWAR et al., 2005; ARANWIT et al.,
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2011). A constituicdo desses casulos se difere em seus componentes e estruturas de acordo
com os insetos que o produzem (SUNHE et al., 2010).

4.2.2. Sericina, estrutura e métodos de extragao

A sericina é uma familia de peptideos com peso molecular variando entre 24 a 400 kDa
(dalton), dependendo do método de extragdo, da temperatura, do pH e do tempo de
processamento. Ela pode oferecer diferentes composi¢Ges de aminoacidos, sendo que 70% do
contetdo total de aminoécidos da sericina sdo aminoacidos polares, especialmente serina e acido
aspéartico (ARANWIT et al., 2011).

No casulo, o fio de sericina forma trés fragdes diferentes de fora para dentro cobrindo
a fibroina, essas camadas sdo denominadas de camada I, Il e 1l ou A, B e C, respectivamente
(PADAMWAR, 2004; BARAJAS et al., 2016) e delas pode-se extrair até quatro componentes
(ARANWIT et al., 2011).

No que diz respeito a sua solubilidade, alguns autores a classificam em duas classes:
a-sericina e fB-sericina. A primeira esta localizada na camada exterior e tem alta solubilidade
em agua quente. A segunda é na camada interna e possui baixa solubilidade quando
comparada a primeira. Essa diferenca entre as subunidades pode ser explicada pela presenca
de uma quantidade menor de atomos de carbono e hidrogénio, e uma maior presenca de
nitrogénio e oxigénio na f-sericina (PADAMWAR, 2004; RAJPUT; KUMAR, 2015;
BARAJAS et al., 2016).

Em pd, possui uma estrutura amorfa, que na presenca de agua se transforma numa
estrutura-p; essa, por sua vez, varia dependendo da maneira que a sericina € preparada,
podendo permanecer num estado parcialmente desdobrado com 35% de folhas-f e 63% de
enrolamento aleatorio, ndo contendo a-hélice (PADAMWAR, 2004; ARANWIT et al., 2011;
RAJPUT; KUMAR, 2015).

Existem vérios métodos para extracdo da sericina. Um deles é a degomagem de
casulos, que pode ser realizada pela extracdo em auto-clavagem com variagdo de tempo entre
quinze minutos e trés horas, obtendo também certa variacgio no peso molecular
(PADAMWAR, 2004; BARAJAS et al., 2016). Outro método é a extracdo por acido e calor,
dando a sericina um peso molecular de 35 a 150 kDa, enquanto a extracdo por solucéo
alcalina concede a ela um peso molecular de 15 a 75 kDa e a extragdo usando uréia um peso
molecular variando entre 10 a >225 kDa (ARANWIT et al., 2011).

Quando a sericina é extraida a partir do casulo Bombyx Mory em autoclave, com

temperatura de 105°C, durante 30°, obtém-se uma sericina com boa propriedade de
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gelificacdo e rendimento. Uma nova elevagdo na temperatura aumenta o rendimento; no
entanto, perde-se as propriedades de gelificagdo (RAJPUT; KUMAR, 2015). E importante
ressaltar que tais processos ndo sdo normalmente aplicados na industria da seda, pois o
tratamento € muito longo e provoca danos significativos a fibroina, mesmo o processo
resultando em nenhuma impureza (ARANWIT et al., 2011).

A composicdo de aminoicidos da sericina Ihe concede um carater hidrofilico
(KUNDU et al., 2008; ARANWIT et al.,, 2011), viabilizando, assim, o processo de
degomagem, devido a polaridade dos aminoacidos, o que possibilita a remocdo quando
aquecidos em &gua, j& que apresentam caracteristicas hidrossoltveis (PADAMWAR, 2004;
ZHANG et al., 2006).

A sericina € uma proteina natural e bem conhecida atualmente, principalmente por
possuir um valor comercial substancial; tem sido utilizada em diversos setores da sociedade
(SAROVART et al., 2003; ARANWIT et al., 2011).

Essa proteina tem excelentes propriedades antioxidantes e antibacterianas, resisténcia
a ultravioleta e resisténcia a umidade, sendo utilizada em diversas aplicagdes como
cosméticos, membranas, suportes para enzimas imobilizadas, suplemento alimentar, matéria-
prima para medicamentos e fibras funcionais (ARANWIT et al., 2011).

Ademais, a sericicultura apresenta-se como meio de subsisténcia econbémica para muitos
trabalhadores no campo, sendo desenvolvida, sobretudo, em pequenas propriedades rurais, com
predominio do trabalho familiar, demonstrando ser uma alternativa importante para melhoria da
renda dessas propriedades e, cooperando de maneira a diminuir o éxodo rural. Alem disso, a
sericicultura contribui para o desenvolvimento sustentavel do pais, devido ao seu relevante
aspecto social e baixo impacto ambiental (BRANCALHAO, 2002).

4.2.3. Aplicacbes Biomédicas da Sericina

Estudos de biocompatibilidade e potencial antioxidante, tanto in vitro como in vivo,
demonstraram que a sericina € imunologicamente inerte, apresentando seguranca e ampla
possibilidade de aplicagfes na biomedicina, suplementacdo nos meios de cultura, cicatrizacéo
de feridas, acdo antitumoral, efeitos metabolicos no organismo, como veiculo para o
fornecimento de medicamentos e na odontologia, na manutengdo da vitalidade pulpar (KUNZ
etal., 2016).

4.2.4. Biocompatibilidade e resposta imunolégica
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Um resultado interessante sobre a resposta imunolégica da sericina foi demonstrado
por Panilaitis et al., (2003), ao investigarem, in vitro, o potencial inflamatdrio de fibras da
seda. A sericina na sua forma soltvel, ndo induziu a liberacdo de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-0) em macrofagos, no entanto quando associada a particulas de fibroina os autores
observaram a liberacdo de TNF-a, ativando o sistema imune. Assim, os autores confirmam o
baixo potencial inflamatério das fibras de seda, tornando-os candidatos promissores para
aplicacdes biomédicas. Além disso, a sericina ndo acionou o producdo de anticorpos apés
injecdo intravenosa em coelhos (ZHANG et al., 2006).

Aramwit et al. (2009) pesquisaram, in vitro e in vivo, os mediadores inflamatorios
induzidos pela sericina. Ao ser adicionada ao meio de cultura das linhagens de mondcitos de
camundongos e macrofagos alveolares a sericina promoveu um aumento na proliferacdo
celular e na geracdo de TNF-a e interleucina-1 beta (IL-1B); entretanto, esse aumento de
citocinas ndo ativa outras cascatas inflamatdrias. Em seu ensaio in vivo, 0s autores usaram um
creme de sericina a 8%, que foi aplicado topicamente em feridas no dorso de ratos. Apos 7
dias de tratamento, houve uma reducdo da expressdao de TNF-a e IL-1B no tecido e a
cicatrizacdo da ferida foi acelerada nos animais tratados. Assim, a sericina promoveu a
cicatrizacdo de feridas sem exacerbar o processo inflamatério. Dash et al., (2009) e Mandal et
al., (2009) encontraram o mesmo resultado na liberacdo de TNF-a a partir de macréfagos
empregando a sericina.

Assim, como o potencial de aplicacdo de um biomaterial, esta diretamente relacionado
ao seu potencial de ativacao do sistema imunoldgico (PANILAITIS et al., 2003), ou seja, sua
biocompatibilidade é avaliada pela resposta de macrofagos através da liberagdo citocinas pro-
inflamatorias, como fator de necrose tumoral-o. (TNF-o) e interleucina-1B (IL-1B). Dessa
forma, a sericina pode ser considerada uma proteina biocompativel, uma vez que apresenta
baixa imunogenicidade (LAMBONI et al., 2015).

4.2.5. Efeitos sobre a integridade e viabilidade celular

A viabilidade celular é determinada por diferentes parametros, entre os quais um dos
mais importantes é o equilibrio entre espécies oxidantes e antioxidantes. Nesse sentido, a
atividade antioxidante da sericina podem estar relacionadas ao seu alto teor de serina e
treonina, cujos grupos hidroxila atuam como quelantes de oligoelementos, como cobre e
ferro, que permite a eliminagdo de radicais livres e espécies reativas de oxigénio (ROS)
(CHLAPANIDAS et al., 2013) e aumenta a atividade de enzimas antioxidantes (LI et al.,
2008).
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Outros amino&cidos como L-alanina e L-glicina, também presentes em quantidades
considerdveis na sericina, exercem efeitos citoprotetores nas células tubulares renais ou
hepatocitos, como investigaram Li et al., (2008), os autores observaram um efeito protetor da
sericina nas lesbes hepaticas e gastricas causadas pelo alcool em camundongos. Os animais
tratados apresentaram maior eliminacdo de alcool na urina, e isso reduz a concentragdo no
soro. A sericina restaurou os parametros normais das enzimas antioxidantes como a glutationa
peroxidase e superoxido dismutase, demonstrando seu papel protetor contra a peroxidacao
lipidica e geracdo de espécies reativas de oxigénio no figado. Alem disso, a sericina recuperou
a morfologia celular e preservou a integridade das mitocdndrias na mucosa gastrica, em seu
potencial antioxidante.

A sericina também elimina espécies reativas de oxigénio e foi eficaz na eliminacdo da
tirosina, enzima responsavel pelo escurecimento das reacfes de diversos alimentos e sintese
da melanina, além de seu papel no cancer e doencas neurodegenerativas (ARAMWIT et al.,
2010).

A atividade antitirosinase da sericina foi maior quando obtida de casulos com
pigmentos, estes pigmentos sdo conhecidos por suas propriedades bioldgicas como
antioxidantes e antitirosinase. Mas o potencial também estava presente em casulos submetidos
ao processo de extracao de pigmentos, mostrando que a propria sericina possui uma atividade
antitirosinase significativa. Assim, a sericina e 0 pigmento sdo responsaveis pelas
propriedades antioxidantes ( ARAMWIT et al., 2010).

De acordo com Chlapanidas et al. (2013) a sericina apresenta efeito antioxidante
(antitirosinase, antielastase e eliminagdo de espécies reativas de oxigénio) por sua ligacdo ao
grupamento cuprico, por intermédio do grupamento hidroxil da serina e carboxil do acido
aspartico, de enzimas oxirredutoras, como aquela responsavel pela peroxidacdo e oxidacdo da
lipoproteina de baixa densidade (LDL). Assim, o estresse causado a célula é reduzido,
também devido a diminuigdo da atividade e dos niveis intracelulares das enzimas catalase,
lactato desidrogenase e malondialdeido (KATO et al., 1998).

4.2.6. Aplicacao na engenharia de tecidos

O efeito mitogénico da sericina em células de mamiferos na engenharia de tecidos, em
particular na proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos, levou a aplicagdo da sericina na
cicatrizagdo de feridas. Essas células, além de produzir citoquinas reguladoras do processo de
cicatrizagdo, também estdo envolvidas na reepitelizacdo e na producdo de proteinas

importantes da membrana extracelular. Nesse sentido em 2007, Aramwit et al. demonstraram
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que um creme contendo 8% de sericina mostrou-se seguro e biocompativel, com reacGes
inflamatorias de menor intensidade e cicatrizacdo mais rapida, promovendo a producdo de
colageno na comparacdo com as feridas tratadas com Betadine®, creme controle a base de
dicloridrato de betaistina. No processo de cicatrizacdo, a reepitelizacdo envolve ndo s6 a
proliferacdo de queratindcitos, mas também a sua migracdo promovendo a restauracdo do
epitélio (GREAVES et al., 2013) atigo lamboni. Assim a sericina, usada como suplemento
facilitou a migracdo de queratindcitos, em cultura de células (MARTINEZ-MORA et al.,
2012), isso envolveu eventos de sinalizacdo MEK1, PI3K e JNK, com suas a¢bes ocorrendo
através de mecanismos que levam a ativacdo do c-Jun, que tem sido associado com
cicatrizacdo de feridas e migracdo de queratindcitos.

Akturk et al. (2011) estudaram uma membrana de sericina / colageno usando
glutaraldeido como reticulacdo foi estudada e testado para o seu potencial de curativo. As
membranas ndo foram atacadas por microorganismos e foram biocompativeis. Os fibroblastos
e queratindcitos ligaram as membranas, adquiriram suas caracteristicas morfologicas e
proliferaram. Quando implantada por via subcutanea, a membrana foi envolvida por uma
capsula fibrosa e induziu uma inflamacdo aguda antes da sua completa degradacdo. Os
autores concluiram que uma membrana de sericina / coldgeno apresentava boas propriedades
mecénicas e de intumescimento, maior permeabilidade ao oxigénio e ligagdo celular, e
associada a resisténcia antibacteriana, formando uma alternativa potencial para o curativo.

O tratamento de queimaduras tem como objetivo o a rapida cicatrizacdo de feridas
reduzindo efeitos colaterais, funcionais e estéticos (ARAMWIT et al., 2013). O estudo clinico
de Aramwit et al. (2013) demonstrou que a sericina de seda é segura e benéfica para
tratamento de queimaduras quando adicionadas ao creme de sulfadiazina de prata e zinco.
Eles demonstraram uma reducdo significativa do tempo de re-epitelializacdo de 70% da
gueimadura (de segundo grau) bem como do tempo necessario para a completa cicatrizacdo
(aproximadamente 5-7 dias a menos do que o grupo controle: feridas tratadas apenas com
sulfadiazina de prata e zinco, sem adig&o de sericina).

Em 2016, Ersel et al. avaliaram in vivo os efeitos de um gel contendo sericina na
cicatrizagdo de feridas. Vinte e oito ratos Wistar-Albino foram submetidos & remocéo
cirurgica de retalho cutaneo dorsal (9x3 cm); os ratos foram alocados e divididos em 4 grupos
(n=7), de acordo com o tratamento da ferida cirurgica: (1) Controle (sem nenhuma
intervencdo), (2) Sham (grupo controle que recebe exatamente 0s mesmos procedimentos
cirtrgicos do grupo experimental, com excecdo do tratamento que esta sendo estudado), (3)

Placebo (gel placebo), (4) Sericina (gel contendo 1% de sericina). Todas as formulagdes
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foram aplicadas aos animais 1x/dia, do dia O até o dia 9. A analise histoquimica de anticorpos
e Oxido nitrico sintase indutivel foi feita a partir da coloracdo de Mallory Azan e a anélise
histologica pela coloracdo de hematoxicilina e eosina. Os parametros de estresse oxidativo
foram medidos na area da ferida. Os autores concluiram que o gel a base de sericina
apresentou atividade antioxidante e promoveu cicatrizagdo significativa das feridas.

Nagai et al. (2017) avaliaram o efeito cicatrizador da sericina usada como pomada em
feridas cutaneas em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina (STZ), condicéo na qual
a cicatrizacdo das feridas ocorre significativamente mais tarde do que em ratos normais. Os
animais foram divididos em 4 grupos (n=8), de acordo com a formulagdo da pomada usada no
tratamento da ferida: (1) nanoparticulas de tranilast (medicamento antialérgico) a 0.75% (T),
(2) sericina a 10% (S), (3) combinacdo S-T (ST), (4) Carbopol® 934 (espessante) associado
metilcelulose (contribui para melhor absorcdo de &gua nos intestinos) a 0,5% (controle).
Embora a taxa de cicatrizacdo de feridas na pele em ratos STZ tratados com uma pomada
contendo nanoparticulas de tranilast foi menor do que em ratos STZ tratados com veiculo, a
pomada foi eficaz na reducdo do vermelhiddao. No grupo S, a houve aumento da taxa de
cicatrizacao, sem efeito sobre a vermelhiddo. No grupo ST, por outro lado, houve aumento da
taxa de cicatrizacdo e reducdo da vermelhiddo. Os autores concluiram que a pomada
combinada de TS apresentou melhor indice de cicatrizacdo e prevencdo da vermelhid&o.

Os filmes puros de sericina possuem propriedades mecénicas reduzidas que impedem
sua utilizacdo na engenharia de tecido 0sseo; no entanto, sua capacidade mitogénica pode
promover a sintese 0ssea e induzir a nucleacdo da hidroxiapatita 6ssea (HA), uma das
variacOes das apatitas, que se apresenta como fosfato mais estavel e mais insolivel em
condigBes ambientes, semelhante a osso (LAMBONI et al., 2015). Zhang et al. (2014)
prepararam um filme composto de HA / sericina que formou uma estrutura tridimensional
com baixa cristalinidade que apresenta excelente viabilidade celular de células MG-63 de
osteossarcoma humano que cresce na direcdo do eixo c, similar ao 0sso natural.

Nayak et al. (2013) investigaram a funcionalizagdo do implante metalico de titanio que
foi imobilizado com sericina usando glutaraldeido como reticulado. Os autores mostram que a
modificacdo da superficie com sericina aumenta a osseointegracdo e a osteocondugdo, em

camundongos.

4.2.7. Hipertensao arterial

Empregando modelo animal, Onsa-Ard et al. (2013) demonstraram a eficiéncia do

tratamento com oligopeptideos de sericina de 5 quilodaltons em reduzir a hipertensdo arterial
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por um efeito vasodilatador e de relaxamento da musculatura lisa da parede arterial, em
decorréncia de uma possivel acdo antagonista e bloqueadora dos canais de calcio e a interacéo
agonista com o Oxido nitrico e a prostaciclina, inibidores fisioldgicos da agregacdo

plaquetaria.
4.2.8. Efeito antitumoral

Zhang et al. (2004) demonstraram que a terapia combinada de sericina e a enzima L-
aspraginase (L-ASNase) aumentou a eficacia do tratamento da LLA. A sericina atuou como
um agente estabilizador L-ASNase, proporcionando resisténcia contra alteracbes de
temperatura e protecdo contra enzimas cataliticas e aumentando a estabilidade e o tempo de

acao daquela enzima.

4.2.9. Veiculo para entrega de medicamentos

A entrega de drogas, peptideos, enzimas, oligonucleotideos, por ex. polimero-proteina,
por meio da bioconjugacdo, com polimeros naturais ou sintéticos, reduz a imunogenicidade e
melhora a estabilidade da mesma (VINCENT et al. 2007). Neste sentido, 0 uso da sericina
como polimero natural para bioconjugacdo com proteinas terapéuticas, enzimas e
polissacarideos tem sido avaliada (ZHANG et al. 2006). A sericina pode ser usada para
administracdo de medicamentos devido a sua reatividade quimica que permite a facil ligacdo
de outras moléculas e a responsividade ao pH, permitindo a fabricacdo de pequenos materiais
(VINCENT et al. 2007).

A conjugacéo de sericina e insulina (S-1) foi relatado por Zhang et al. 2006, usada para
diminuir os niveis de glicose no sangue de pacientes diabéticos, a insulina sé pode ser usada
por injecdo. Sua sensibilidade a acidos, proteases no sistema digestivo e tempo de meia vida
curto (2-3 h) no sangue, impossibilita 0 meio de uso por ingestao oral. O bioconjugado I-PEG
apresentou boa biodisponibilidade e presenca prolongada no sangue.

A avaliacdo in vivo e in vitro do bioconjugado S-1 mostrou a boa biodisponibilidade e
meia-vida mais longa no sangue, a qual foi maior que aquela observada no bioconjugado I-
ASB (albumina de soro bovino) (2,3x mais) e na insulina intacta (2,7x mais). A atividade
farmacologica do bioconjugado S-1 foi 4x maior do que a da insulina intacta, mostrando-se
ser resistente a proteases e capacidade em proporcionar maior alivio aos diabéticos no
controle dos niveis de glicose no sangue por periodos mais longos (ZHANG et al., 2006).

Além do uso da sericina para formar bioconjugados e atuar como um sistema de

liberacdo de farmacos, autores formularam microesferas, nanoesferas ou particulas com
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outros compostos com o objetivo de melhorar a liberacdo da propria sericina, que possui
grandes propriedades biomédicas. aplicagdo. Aramwit et al. (2007) fabricaram microesferas
de quitosana / sericina em diferentes proporcdes e observaram que a propor¢do 50/50 libera a
sericina no comportamento mais sustentado, provavelmente devido a forte interacdo idnica
dos compostos. As microesferas em quaisquer concentracfes ndo foram toxicas para as
células de fibroblastos de ratos e foram continuamente degradadas, sugerindo as microesferas
de quitosana / sericina possuem potencial para liberacdo prolongada de sericina. Khampieng
et al. (2015) conjugaram sericina com nanoparticulas de alginato, e o perfil de liberacdo de
sericina exibiu liberacdo inicial rapida, conseqlientemente com liberacdo sustentada, e
confirmou a hipdtese de que este gel pode inibir a inflamacéo induzida por carragenina,um

aditivo alimentar em alimentos comercialmente processados.

4.2.10. Sericina na odontologia

O estudo pioneiro de Hartman et al.,, 2018 analisou a sericina como potencial
biomaterial em contato com a polpa dental comparando histologicamente sua resposta ao
capeamento pulpar direto com hidroxido de calcio. Estes sdo os primeiros dados morfoldgicos
e funcionais procedentes da aplicacdo desta proteina diretamente sobre a exposi¢do da polpa.
Foram utilizados 20 primeiros molares superiores de ratos Wistar machos, com 60 dias de
idade entre 200 e 300 gramas, os quais foram divididos em 4 grupos (n=5): G1 e G3,
controles, capeados com hidroxido de célcio em 7 e 30 dias, respectivamente; G2 e G4,
capeados com sericina em 7 e 30 dias, respectivamente. Cavidades circulares foram
preparadas para exposi¢do pulpar, onde foram aplicados os materiais capeadores, sendo
posteriormente restauradas com cimento de ionémero de vidro. Transcorridos 0s tempos dos
grupos, os animais foram eutanasiados e os molares foram processados histologicamente para
analise em microscopia de luz para avaliar presenca de necrose no tecido pulpar, infiltracdo de
células inflamatérias e formacdo de dentina tercidria. Aos 7 dias, a necrose e a infiltracdo de
células inflamatorias foram menores em G1 quando comparado ao G2 (p=0,007 e p=0,008,
respectivamente). Aos 30 dias, uma amostra do G3 induziu formac&o de dentina terciaria e G4
apresentou diminuigéo de inflamagédo (p=0,041) em relagcdo ao G2. O autor concluiu que a
sericina ndo se mostrou viavel ao tratamento por ndo induzir formacdo de dentina terciéria,
entretanto, seu contato com o tecido pulpar demonstrou melhora na resposta inflamatoria ao

longo do tratamento e proliferacdo de novas células.
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A pesquisa realizada por Hartman et al.,2018, corrobora com a declara¢éo divulgada
em julho de 2019, pela Associacdo Européia de Endodontia, uma vez que a declaracao
salienta a importancia de procedimentos que busquem a prevencdo da exposi¢do pulpar na

endodontia contemporanea, para manutencédo da vitalidade pulpar.

5. Discusséo

A Odontologia foi a pioneira na terapia regenerativa com a utilizacdo do Ca(OH). para
0 capeamento pulpar direto, visando a reparagdo e a manutencao da vitalidade pulpar. De fato,
esta revisdo evidencia a atividade dentinogénica deste material no processo de regeneragédo
tecidual, mas paralelamente, destaca que suas desvantagens como: baixa resisténcia mecanica,
formacdo de barreira mineralizada incompleta, alta solubilidade em meio bucal, ndo-adesivo
as paredes cavitarias (PEREIRA et al., 2014, GOLDBERG et al., 2015 ) podem torna-lo,
daqui a algum tempo, um material de segunda escolha.

Ele foi usado por mais de 90 anos, mas, recentemente, 0 MTA vem demonstrando
consideravel mérito clinico, pois também é biologicamente satisfatorio dada sua atividade
antimicrobiana, potencial dentinogénico com capacidade de formar barreira tecidual sobre o
local da exposicdo (NAIR et al., 2008; DAMMASCHKE et al., 2010; JI et al., 2010; HILTON
2009; SAWHNEY et al., 2015; SAKAR et al., 2005; LEE et al., 2010; MENEZES et al.,
2004) estimulo da defesa celular e, por fim, reparacdo do tecido, diferenciacdo celular,
secrecdo de matriz extracelular e subsequente mineralizagdo (KOMABAYASHI et al., 2016).

Diante da busca permanente por biomateriais que apresentem efeito igual ou superior
ao Ca(OH). e MTA, as propriedades e efeitos bioldgicos da sericina, usada na engenharia de
tecidos com resultados promissores na area da salde, vém despertando o interesse da
comunidade odontoldgica e se mostram uma perspectiva valiosa, em especial na endodontia.
Neste contexto, seja como agente Unico ou associada a outro biomaterial, seu emprego no
capeamento pulpar direto € uma possibilidade justificada pelos excelentes resultados de
diversos estudos in vitro e in vivo realizados nos ultimos anos (ARAMWIT et al., 2013;
ERSEL et al.,, 2016; NAGAI et al., 2017) que poderia suscitar no desenvolvimento de
produtos que possam modular a resposta inflamatdria e contribuir para a regeneracéo pulpar
(HARTMAN, et al., 2018)

Existem evidéncias cientificas mostrando a amplitude das aplicacfes e 0s inUmeros
efeitos da sericina. A aplicacdo de membranas celulares contendo sericina apresentaram
proliferacéo celular (ERSEL et al., 2016). Ela foi usada também como curativo em gaze e até
mesmo como pomada (AKTURK et al.,, 2011; NAGAI et al., 2009), como veiculo para
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entrega de medicamentos (LAMBONI et al., 2015). Apresentou efeito antioxidante,
antibacteriano, coagulante (LI et al., 2008; KUNDU et al., 2008; PADAMWAR et al., 2005),
aumentou a fixacao e proliferacdo de fibroblastos, osteoblastos e queratindcitos bem como a
producdo de colageno e a epitelizacdo (ARAMWIT et al., 2007).

Com efeito, o consenso da literatura acerca dos seus beneficios, especialmente no que
diz respeito a cicatrizacdo de feridas, a diminuicdo da resposta inflamatoria e a aceleragdo da
reparacao tecidual (ARAMWIT et al., 2007) nos faz cogitar que ela possa apresentar esse
mesmo resultado quando em contato com a polpa dentaria. Neste particular, a sericina isolada
ou bioconjugada com outras substancias (ZHANG et al., 2006) poderia levar ao sucesso do
capeamento pulpar direto, no que se relaciona a formagéo de uma barreira mineralizada, uma

vez que a sericina aumenta a osseointegracdo e a osteoconducdo (NAYAK, et al., 2013).

O estudo de Hartman et al, 2018 evidenciou que a sericina responde de maneira
positiva quando em contato com o tecido pulpar, ao apresentar melhora na resposta
inflamatéria ao longo do tratamento e proliferacdo de novas células, mas pela auséncia de
formacédo de barreira de dentina seu emprego no capeamento pulpar direto nao se torna viavel.
Assim sugerir 0 uso da sericina em associacdo com o hidroxido de célcio ou MTA, poderia
aprimorar as propriedades de ambos os materiais.

O antibidtico tdpico sulfadiazina de prata, usado em queimaduras para prevenir a
infeccdo, quando associado a sericina, aumentou a producdo de colageno e a cicatrizagdo de
feridas (ARAMWITH et al., 2013). Considerando que a boca apresenta milhdes de
microrganismos e que a infec¢do da dentina cariada pode se estender a polpa, um material
cuja formulacdo apresente sericina e antibi6ticos poderia prevenir e até mesmo tratar uma
infeccdo na area pulpar exposta.

Outro fator a se considerar no emprego da sericina como possivel material para o
capeamento pulpar direto se baseia em seu efeito antioxidante. Uma vez que estresse
oxidativo é um ponto critico na cicatrizacdo de feridas (ARAMWIT et al., 2010), os efeitos
antioxidantes da sericina reduziriam ou até mesmo eliminariam a liberacdo de radicais livres
que prejudicariam a cicatrizagdo da ferida pulpar (ZHANG, et al., 2004; ONSA-ARD, et al.,
2016; VINCENT et al. 2007; LI, et al., 2008; AKTURK, et al., 2011).

Por fim, atraves desta revisdo da literatura, demonstrou-se que a sericina apresenta
propriedades favoraveis para o tratamento de polpas vitais expostas. Sendo assim, utilizagdo
da sericina como biomaterial odontoldgico apresenta- se viavel e promissora, ao explorar o

uso bioconjugado da sericina, com Ca(OH). ou em associa¢do com MTA.



25

6. Conclusoes
De acordo com a revisédo de literatura realizada foi possivel observar:

-> Amplo emprego da sericina na biomedicina;

-> Na odontologia podemos concluir que a sericina, quando em contato com a polpa
dentéria possui uma resposta inflamatoria satisfatoria. Porém néo temos trabalhos explorando

a bioconjugacao da sericina com um biomaterial ja& empregado no capeamento pulpar direto.
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