XVINIC XI.EPG  VINICJr

Encontro Latino Americano
de Iniciacao Cientifica

Encontro Latino Americano
de P6s Graduagao

Encontro Latino Americano

de Iniciagao Cientifica Junior

QUITOSANA COMO BIOMATERIAL: REVISAO DE LITERATURA
Paulo Cesar Caetano Junior', Anderson Oliveira Lobo"

! Laboratério de Fisiologia e Farmacologia, Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento, Universidade do Vale
do Paraiba, Sao José dos Campos, Sao Paulo, Brasil. E-mail: paul_becker10@hotmail.com
2 Laboratorio de Espectroscopia Vibracional Biomédica, Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento,
Universidade do Vale do Paraiba. E-mail: aclobo@univap.br
Avenida Shishima Hifumi, 2911 — Urbanova. CEP: 12244-000. Sao José dos Campos, Sao Paulo, Brasil.

Resumo - o presente trabalho, do tipo revisdo bibliografica, objetivou verificar a evolugdo e principais
aplicagbes de biomateriais a base de quitosana, na &rea biomédica. Pode-se observar que a quitosana
apresenta caracteristicas de biocompatibilidade e biodegradabilidade, além de atuar como biomaterial
substituto e degradar-se quando utilizado in vivo, por meio de hidrolise enzimatica. Conclui-se que a
quitosana atualmente é muito utilizada para tecnologia de sistemas poliméricos de liberagao controlada de
farmacos e na engenharia de tecidos, de modo a manter e/ou reparar tecidos do corpo. Apresentando-se
como um biopolimero bastante eficiente, com grande potencial de aplicagéao e utilizacdo na confecgao de

biomateriais.
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Introducao

A producdo de biomateriais a base de
quitosana tem sido foco das pesquisas, visto que
a utilizacdo de polimeros naturais para aplicacdes
diversificadas contribuem para os avangos das
ciéncias e, apresentam diversas vantagens de
facil  aplicabilidade,  biocompatibilidade e
biodegradabilidade (AZEVEDO et al., 2007;
FRAGA et al., 2011).

A quitosana é um tipo de biopolimero
hidrofilico obtido a partir da quitina que designa
um polissacarideo abundante na natureza,
perdendo apenas para a celulose em quantidade
produzida anualmente (SENEL; MCCLURE, 2004
apud SPIN NETO, 2008).

A utilizagdo da quitosana em aplicagdes
biomédicas tem gerado grande interesse, visto as
oportunidades de  produgdo relacionadas
principalmente com novas modificagées quimicas
e fisicas, as quais tém promovido novas
atividades bioldgicas para fins especificos (HEIN
et al., 2008; JAYAKUMAR et al. 2011).

Jayakumar et al. (2011), destacam que a
reparacao e regeneracdo de tecidos naturais,
podem ser cumpridas de forma satisfatéria por
varias abordagens de engenharia de tecidos,
onde a quitina e quitosana, sdo os materiais mais
aceitos, subsequentes a celulose.

A aplicacdo deste biopolimero abrange
diversas areas, tais como agricultura, industria
alimenticia e de cosméticos, biofarmacéutica e
biomédica, como, por exemplo, suturas cirlrgicas

e liberagdo controlada de drogas em humanos
(AZEVEDO et al., 2007; MAJETI; KUMAR, 2000).

Visto que a quitosana é um biopolimero
bastante eficiente e com grande potencial de uso
na confeccdo de biomateriais, principalmente na
area biomédica, o presente trabalho objetivou
verificar a evolugao e as principais aplicagdes de
biomateriais a base de quitosana, na area
biomédica.

Metodologia

O presente trabalho corresponde a uma
pesquisa do tipo revisdo bibliografica,
fundamentada nas bases de dados, Bireme, IS/
Web of Knowledge, Lilacs, Pubmed e Scielo,
possibilitando confeccionar informacdes
relevantes, relacionadas a aplicacdo da
quitosana como biomaterial na area biomédica.

Quitosana e sua evolucao

Descoberta no ano de 1859 por Rouget, a
quitosana € um biopolimero hidrofilico obtido a
partir da quitina, termo derivado da palavra grega
Khitdn - que significa carapaga, casca ou caixa de
revestimento, e que designa um polissacarideo
abundante na natureza, perdendo apenas para a
celulose em quantidade produzida anualmente
(CRAVEIRO; CRAVEIRO, 1999; SENEL;
MCCLURE, 2004).



Com o passar dos anos, novas aplicagdes
foram sendo descobertas, a partir de 1950, se
conheceu a aptiddo dos polications em geral de
se ligarem as células vermelhas do sangue. A
quitosana, sendo classificada como polication,
apresenta propriedades ligantes e aglutinantes.

Estudos mostraram, em meados dos anos
60, a capacidade da quitosana, em baixas
concentragbes, de promover a aglutinagdo das
células vermelhas do sangue, sendo tal
capacidade dependente da estrutura e da massa
molar do polimero (MALETTE, 1983).

A partir da década de 70 houve um
crescimento de aplicagdes e producgdo industrial
da quitosana. A producdo de quitosana, entre
1978 e 1983, cresceu 37%, no Japao. E assim,
novas aplicagbes foram surgindo com foco na
purificacdo da agua, no processamento de
alimentos e na quelagao de ions metélicos, assim
como, em produtos de alto valor agregado, como
cosméticos, agentes de liberacdo de farmacos no
organismo, aditivos alimentares, membranas
semipermeaveis e produtos farmacéuticos. Mais a
frente, encontrou-se grande potencial da
quitosana na area de biotecnologia, podendo ser
utilizada na forma de flocos, gel ou membrana na
imobilizacdo de células em meios de cultura
(CRAVEIRO; CRAVEIRO, 1999).

Devido a simplicidade de se obter um
polimero em diferentes formas fisicas diferentes,
em diversos paises, a quitosana é produzida em
grande escala, com grande aplicagdo industrial
(PRASHANTH; THARANATHAN, 2007).

Segundo a marketresearch apud Laranjeira e
Favere (2009), o mercado mundial de quitina e
quitosana englobando tratamento de agua,
cosméticos, alimentos, salde, agroquimicos,
biotecnologia, papel, téxtil, fotografia, entre
outros, encontra-se distribuido em 53 empresas
localizadas nos EUA, no Canada, no Japao, na
Europa, na Asia-Pacifico e no resto do mundo.

Caracterizacao da quitosana

A quitosana € um biopolimero hidrofilico
obtido a partir da quitina, constituida por unidades
Nacetil-D-glicosamina e  D-glicosamina. E
considerada um polissacarideo abundante da
natureza, perdendo apenas para a celulose em
quantidade produzida anualmente (SENEL;
MCCLURE, 2004). E composta pelas unidades
monoméricas de [B-(1—4)- 2-amino-2-desoxi-D-
glicose e B-(1—4)-2-acetamida-2-desoxi-D-
glicose, a figura 1 apresenta a estrutura quimica
da quitosana.
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Figura 1. Estrutura quimica da quiting on quitosana

Sua estrutura cristalina, comprovada por
difracdo de raios-X, € altamente organizada,
caracterizando-a como um polimero insolivel em
solugdo aquosa, com baixa reatividade quimica,
na maioria dos solventes organicos
(MUZZARELLI, 1973).

Alguns agentes, glutaraldeido, etilenoglicol
diglicidil éter, tripolifosfato, &cido sulfurico e
epicloridrina, s&o utilizados para estabilizar
quimicamente a quitosana, assim como gerar
resisténcia mecénica da mesma. Com facilidade,
a quitosana, pode dissolver em solugbes de
acidos diluidos em decorréncia de sua
protonagao de seus grupos amino (OSHITA et al.,
2003).

A principal fonte natural de quitina e quitosana
€ a carapaca de crustaceos, porém pode ser
encontrada em insetos, moluscos e parede
celular de fungos (SERVICE, 2000).

Uma das principais vantagens da quitosana é
com relacdo a sua versatilidade de preparagao
em diferentes formas, flocos, microesferas,
membranas, nanoparticulas, fibras, ja que pode
ser modificada fisicamente  (LARANJEIRA;
FAVERE, 2009).

Outra  caracteristica  importante  deste
biopolimero é sua alta hidrofilicidade, onde sua
cadeia polimérica é composta por um grande
numero de grupos hidroxila e amino, permitindo
sua utilizagdo como biomaterial na forma de
microparticulas, gel e membrana em diversas
aplicagbes, como veiculo de liberacdo de
farmacos, bandagens, géis injetaveis, entre
outras aplicagdes (TONHI; PEPLIS, 2002).

Aplicacao da quitosana na area
biomédica

Atualmente, ha uma gama de estudos
relacionados a quitosana, abrangendo diversas
areas, englobando principalmente, aspectos nos
ambitos farmacéuticos e quimicos. Além disso,
este biopolimero vem se destacando na area de
alimentos funcionais, por apresentar segundo
Shabhidi et al. (1999), caracteristicas que ajudam a
promover redugcdo do colesterol e perda de peso.

A tecnologia de sistemas poliméricos de
liberacao controlada de farmacos, tem sido foco,
devido, principalmente, as caracteristicas
biofarmacéutica da quitosana, como pH,



biocompatibilidade, baixa toxidade e
biodegradabilidade, pela metabolizacdo de
algumas enzimas (MUZZARELLI, 1997; SILVA et
al., 2006).

Han et al. (2011), elaborou um sistema de
hidrogel de quitosana carregado com siRNA para
melhorar a eficacia terapéutica localizada. Os
resultados mostraram inibicdo do crescimento
tumoral em melanoma e mama, concluindo que
esta abordagem pode ter amplas aplicagbes para
multiplas doengas localizadas.

A introducéo de albumina hidrogel quitosana-
conjugado pode melhorar a hidrofilicidade da
quitosana e possibilitar a combinagdo do sistema
de transporte de outros materiais biologicamente
ativos, com maior facilidade para desempenhar
as funcoes de entrega de drogas sensiveis ao pH
e terapia (GUO et al., 2011).

As nanoparticulas de quitosana tém sido
bastante estudadas por serem altamente
biocompativeis, biodegradaveis e nao toxias.
Além disso, tem sido amplamente explorada para
a preparacdo de nanoparticulas para liberagao
controlada oral de varios agentes terapéuticos
(CHAUDHURY, 2011; WANG et al., 2011).

A fim de melhorar a atuacdo de siRNA para
possiveis aplicacoes clinicas, Yuan et al (2010)
desenvolveram nanoparticulas biodegradaveis de
quitosana modificada poli (D, L-acido latico-co-
acido glicélico), com carga de superficie positiva,
carga siRNA alta, alta eficiéncia de transfeccao e
baixa toxicidade. Sugerindo que esta possui
grande potencial para uso eficiente e seguro de
entrega siRNA em futuras aplicagdes clinicas.

Apesar dos progressos alcangados, como por
exemplo, a aplicacdo de nanoparticulas de
quitosana como portadores de drogas, Wang et
al. (2011), ressaltam que apesar da necessidade
de mais estudos, para resolver problemas como,
nanoparticulas de quitosana nao modificada
podendo encapsular apenas alguns farmacos
hidrofilicos, devido a baixa solubilidade da
quitosana, este biopolimero e seus derivados
como carreadores de drogas tém potencial para
uma aplicagdo mais vasta.

A engenharia de tecidos, campo
interdisciplinar que integra tecnologia e ciéncia
para manter ou reparar os tecidos do corpo, tem
utilizado arcabougos - scaffolds ou matrizes
extracelulares, na tentativa de promover a
proliferacdo e crescimento celular (GREEN,
1977).

Autores destacam que para reparagao e
regeneracgdo de tecidos naturais, a quitosana é
altamente aceitavel devido sua biocompatibilidade
e biodegradabilidade (JAYAKUMAR et al. 2011).

Segundo Jayakumar et al. (2011), o curativo
€ uma das mais promissoras aplicagbes médicas
para quitina e quitosana, devido seu carater
antifingico e bactericida, e sua permeabilidade ao
oxigénio. Assim como, preparagfes sob a forma

de hidrogéis, fibras, membranas, andaimes e
esponjas.

Brito et al. (2009), avaliaram a
biocompatibilidade de membranas de quitosana
no subcutdneo de ratos, a analise histolégica
revelou que as inclusbes sao lisas e
homogéneas, sendo circundadas por
pseudocapsula composta por fibroblastos e
células inflamatérias e n&o colonizadas por
células do hospedeiro. Concluindo que este
biopolimero pode ser utilizado como implante néo
integrado.

Segundo Pogorelov et al. (2011), o composto
quitosana e hidroxiapatita, implantadas na tibia de
ratos, apresentou boas propriedades de
osteocondugdo e a  biodegradacdo  foi
praticamente completa. Sugerindo que a
substituicdo completa do implante de quitosana-
hidroxiapatita porosa composta pelo tecido ésseo
recém-formado no interior da falha 6ssea em
ratos ocorre até o dia 24 de implantagao.

Spin Neto (2008) desenvolveu biomateriais a
base de quitosana e de cloridrato de quitosana
em forma de gel, objetivando avaliar seu uso na
corregdo de efeitos 6sseo criticos na calvaria de
ratos. Os resultados radiogréaficos e histolégicos
indicaram que o uso desses biomateriais, ndo foi
capaz de promover neoformacdo éssea nos
defeitos 6sseos criticos criados em calvaria de
ratos.

Apds produzir membranas de quitosana com
hidroxiapatia pelo método biomimético
modificado, Fraga et al. (2011), encontraram
resultados indicando uma camada homogénea
cobrindo toda a superficie da membrana e da
producdo de uma camada de hidroxiapatia semi-
cristalina, semelhante a fase mineral do osso
humano.

Senel e McClure (2004), ressaltam que a
quitosana pode auxiliar na prevengdo de
formacédo de “biofiimes” de microrganismos em
procedimentos ou dispositivos de implantes.

No mesmo sentido, resultados sugerem que
bio-compositos de quitosana andaime contendo
particulas / nano-hidroxiapatita / nano-prata, tém
potencial no controle da infeccdo bacteriana
associada implante durante a cirurgia de
reconstrucao do osso (SARAVANAN et al., 2011).

Conclusao

Diante das inovacbes tecnolégicas e
tentativas de reproducdo de novos materiais, a
utilizagdo da quitosana na area biomédica vem
evoluindo  anualmente, devido as suas
caracteristicas de biocompatibilidade e
biodegrabilidade.

Além disso, este polimero pode atuar como
biomaterial substituto e degradar-se quando
utilizado in vivo, por meio de hidrélise enzimatica.
Vale ressaltar, que para engenharia tecidual, a



alta capacidade de degradabilidade que permite
atuar em atividades celulares é extremamente
importante.

A quitosana atualmente é muito utilizada
para tecnologia de sistemas poliméricos de
liberagéo controlada de farmacos e na engenharia
de tecidos, de modo a manter e/ou reparar
tecidos do corpo. Apresentando-se como um
biopolimero bastante eficiente, com grande
potencial de aplicagdo e utilizagdo na confecgéo
de biomateriais.
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