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INTRODUÇÃO 

A pele tem uma função crucial como 

barreira contra fatores externos. Também 

mantém o equilíbrio água-eletrólito e protege 

contra infecções e micro-organismos. Feridas 

e queimaduras danificam a integridade da pele 

e a tornam suscetível a fatores prejudiciais. O 

pH da área ferida tende a se alterar de ácido 

para alcalino, logo, micro-organismos invadem 

e proliferam rapidamente o local em razão 

deste efeito. Para evitar essas complicações 

indesejadas, o tratamento necessário deve ser 

aplicado. A cicatrização de feridas é um 

processo biológico regular que inclui fatores de 

crescimento, enzimas e diferentes tipos 

celulares, tais como: queratinócitos; 

fibroblastos e células endoteliais (GAINZA et 

al., 2015). Esse processo também consiste em 

homeostase, inflamação, proliferação celular, 

produção de matriz extracelular e, 

consequentemente, o fechamento da ferida 

(DREIFKE et al., 2015). Nesse sentido, é 

crucial pesquisar e desenvolver uma 

formulação apropriada em termos de facilidade 

de aplicação e de adesão do paciente. 

Dentro destes aspectos, hidrogéis 

podem ser empregados em formulações 

farmacêuticas biologicamente ativas no 

processo de cicatrização e proteção da pele. 

Mais especificamente, hidrogéis de quitosana 

- HQ (i.e., polissacarídeo catiônico produzido 

através da desacetilação da quitina) são redes 

poliméricas hidrofílicas tridimensionais (3-D) 

que absorvem de 10 até 1.000% de água em 

relação à sua massa seca. Essas estruturas 

3-D têm demonstrado uma vantagem 

adicional como biomateriais, em razão de 

suas características de mucoadesividade 

(bioadesividade), biocompatibilidade, 

biodegradabilidade, atoxicidade, fácil 

aplicação na pele, alta permeabilidade ao O2, 

propriedades mecânicas adequadas, e por se 

assemelharem aos tecidos fisiológicos (FENG 

et al., 2021). Além disso, devido ao caráter 

policatiônico e presença de grupos 

aminoprimários em sua estrutura, os HQ são 

potencialmente interessantes para a 

incorporação de nanoestruturas (BHATTARAI 

et al., 2010) e liberação de fármacos (CHOI et 

al., 2012). Essa estrutura pode melhorar a 

permeação de fármacos por via tópica, devido 
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à interação das cargas positivas com a 

membrana celular epitelial, o que resulta em 

uma reorganização estrutural da queratina no 

estrato córneo (HE et al., 2008) e permite o 

transporte paracelular de compostos 

hidrofílicos (SHIN et al., 2012) e de fármacos 

(HAMMAN, 2010). 

Neste trabalho, nosso grupo de 

pesquisa estudou o desenvolvimento e 

obtenção de HQ, avaliando sua estabilidade in 

vitro (i.e., degradação hidrolítica, razão de 

absorção e perda de massa) ao longo do tempo. 

 

METODOLOGIA 

Obtenção dos hidrogéis de quitosana 

A obtenção dos HQ foi adaptada 

conforme metodologia descrita por Ruel-

Gariépy et al. (2004). Resumidamente, uma 

solução de quitosana foi preparada em H2O 

deionizada, em paralelo, foi preparada uma 

solução com β-glicerofosfato (β-GF) também 

em H2O deionizada. As duas soluções foram 

resfriadas em geladeira (~8°C), durante 20 

min. A solução de β-GF foi adicionada gota a 

gota à solução de quitosana sob agitação (~25 

rpm) durante 15 min. Para a obtenção da 

estrutura 3-D, a “pasta” obtida foi gelificada na 

presença de sacarose (com diâmetro de ~50 

μm), na proporção de hidrogel/sacarose = 

15/85 (m/m). Em seguida, o hidrogel formado 

foi estocado em moldes de Teflon (diâmetro: 

10 mm e altura: 2 mm). Posteriormente, os 

hidrogéis foram lavados 5x com H2O 

deionizada e 3x com 10 mM de tampão PBS 

(pH 7,4) estéril. 

 

 

Estudos de estabilidade in vitro 

Os HQ foram estocados em microtubos 

com 1 mL de tampão PBS (10 mM, pH 7,4); os 

microtubos foram incubados à 37°C. Em 

períodos de tempo previamente estabelecidos 

(1, 15, 30 e 60 d), amostras foram coletadas e 

colocadas em contato com papel Kimwipes® 

macio (Kimberly Clark, Fullerton, CA), para 

remoção de líquido superficial e quantificação 

da massa úmida (mPBS). Em seguida, a mesma 

amostra foi seca à 25°C (overnight) e, então, a 

massa seca (mseca) determinada e comparada 

com a massa seca inicial, isto é, antes do 

contato com tampão (minicial). A razão de 

absorção ou intumescimento (RA) de água e 

perda de massa (PM) dos HQ foram calculadas 

de acordo com as Equações 1 e 2: 

RA = (
mPBS − mseca

minicial
)             (1) 

 

PM (%) = (
mseca

minicial
) ×100            (2) 

Para os estudos de degradação 

hidrolítica, diferentes imagens dos HQ foram 

tomadas em diferentes períodos de tempo (1, 

15, 30 e 60 d) em tampão PBS (10 mM, pH 7,4) 

por microscopia de campo claro e campo 

escuro (EVOS FL Imaging System). 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A taxa de degradação de biomateriais 

derivados de alginato e quitosana é 

considerado um fator crucial que determina a 

quantidade e qualidade da formação de 

tecido quando empregado como 

matrizes/suportes na engenharia de tecidos 

após lesão in vivo (ERICKSON et al., 2020). 

Por isso, nesta primeira etapa do projeto, 

estudamos a estabilidade in vitro dos HQ. Os 
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estudos de estabilidade dos HQ, aqui 

apresentados, englobaram: degradação 

hidrolítica; razão de absorção de água e 

porcentagem da perda de massa. 

Os moldes empregados no preparo 

dos HQ, assim como os próprios HQ 

produzidos podem ser observados, conforme 

as Figuras 1A e 1B, respectivamente. Em 

seguida, as matrizes de HQ foram cortadas 

com um molde metálico estéril em pequenos 

discos cilíndricos de 4 mm de diâmetro, 

conforme destacado na Figura 1C. 

 
Figura 1. Moldes para obtenção dos hidrogéis de 

quitosana (HQ) com espessura de 1 mm (A), 

matrizes brutas dos HQ obtidos a partir dos moldes 

de Teflon (B) amostras de HQ previamente 

cortadas com 4 mm de diâmetro (C). 

 

Para auxiliar na visualização do 

processo de degradação, as amostras foram 

analisadas por meio de imagens de 

microscopia de campo escuro e claro, 

conforme Figura 2. Com relação às imagens 

entre os dias 1, 15 e 30 d, em termos gerais, 

não foi observada uma alteração significativa 

na estrutura dos HQ com base nas 

microscopias obtidas (Fig. 2A, 2B e 2C, 

respectivamente). 

Por outro lado, uma degradação 

significativa foi observada, principalmente, a 

partir de 60 d de armazenamento, como pode 

ser observado através do aparecimento de 

regiões mais claras no interior e na periferia 

das amostras (Fig. 2D). Essas regiões 

correspondem às regiões onde a matriz do 

polímero não está mais presente. 

 
Figura 2. Degradação in vitro dos hidrogéis de 

quitosana (HQ) em diferentes períodos de tempo 

armazenados em 10 mM de tampão PBS (pH 7,4). 

Os períodos de tempo avaliados foram 1 (A), 15 

(B), 30 (C) e 60 dias (D). Os HQ foram analisados 

por microscopia de campo escuro e claro, com 

barras de escala = 2000 μm e objetiva = 2×. 

 

Os HQ também foram analisados em 

termos de razão de absorção de água (RA) 

em função do tempo (1, 2, 7, 10, 15, 20, 25, 

30, 40, 50 e 60 d), conforme Figura 3A. 

Durante os primeiros 30 d de hidratação em 

tampão PBS, os HQ absorveram água cerca 

de 10 vezes em relação à sua massa inicial, 

estes valores permaneceram constantes (RA 

entre 9,4 e 10) no período destacado. Para os 

demais períodos de tempo analisados, é 

possível observar uma diminuição significativa 

de RA, principalmente, a partir do 40º d (RA = 

8,5), essa queda se intensificou com 50 e 60 

d, com valores de RA de 7 e 4, 

respectivamente. 
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Figura 3. Razão de absorção (RA) de água (10 

mM de tampão PBS, pH 7,4), dos hidrogéis de 

quitosana (HQ) em diferentes períodos de tempo 

(A). Porcentagem de perda de massa (PM) dos HQ 

em diferentes períodos de tempo (B). As barras de 

erro correspondem a um intervalo de confiança de 

95% dos valores obtidos. 

 

A diminuição nos valores de RA pode 

ser atribuída à perda de massa (PM) das 

amostras de HQ (Figura 3B). A porcentagem 

de PM dos HQ mostrou uma pequena 

tendência de queda, no entanto, sem diferença 

estatística significativa entre os valores obtidos 

até o 30º d (valores entre 89,5 e 99%). Após o 

30º d, mais precisamente, nos dias 40, 50 e 60 

foi possível observar uma PM significativa, com 

valores de 25, 35 e 52%, respectivamente. Por 

isso, o processo de degradação a partir do 30º 

d, parece refletir não apenas nos valores de 

PM dos HQ, mas também na diminuição dos 

valores de RA. Em outras palavras, a perda de 

massa não apenas reforça os dados obtidos 

com a absorção de água dos HQ, mas também 

pode refletir em importantes informações sobre 

sua aplicação como plataformas 3-D 

inteligentes para a liberação controlada e 

sustentada de fármacos. 

 

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

Os HQ apresentaram boa capacidade 

de absorção de água (10x sua massa), boa 

estabilidade e baixa degradação hidrolítica 

nas condições avaliadas (i.e., até 30 d à 

37°C). Por isso, seu desenvolvimento e 

compreensão do seu comportamento in vitro 

se tornam primordiais para as próximas 

etapas da proposta de pesquisa. Dentro do 

escopo central do projeto, os HQ deverão ser 

avaliados como potenciais plataformas 3-D 

(patches) para a liberação de micelas 

poliméricas contendo curcumina, por 

exemplo, para uso tópico. 
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