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RESUMO: Vérios estudos mostram a atividade da quitosana no processo de cicatrizacdo de feridas na forma
de membranas, como arcaboucos para proliferacdo de células usadas em implantes e teve ainda participacéo
na producdo de uma nova forma farmacéutica desenvolvida recentemente: a folha vaginal. Visando a
atualizacdo do tema e a determinacdo de novas perspectivas relacionadas a estes biomateriais obtidos por
liofilizacdo, este trabalho objetivou reunir as pesquisas atuais, a partir de uma revisdo sistemética da
literatura utilizando como base de dados Medline, Lilacs e SciELO, fundamentando-se na leitura da
introducdo, metodologia e conclusdo dos trabalhos encontrados, e apresenta as possibilidades de estudos que
0s mesmos oferecem para a area biomédica. O estudo desses biomateriais e a utilizacdo deste polimero tem
sido aperfeicoada e otimizada com métodos de modificacdes quimicas e associacdes com outras moléculas,
tanto para promover uma mudanca na cinética de liberacdo quanto na acdo terapéutica desejada, se
mostrando promissora para seu uso e abrindo espago para novas pesquisas utilizando os métodos ja citados
para aplicagcGes mais diversas.
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INTRODUCAO tecidos, 6rgdos ou fungbes do corpo. E

necessario que esses dispositivos cumpram

A gran incidénci . o
grande incidéncia de pessoas sua funcdo sendo seguros, confidveis,

com lesBes cutaneas como queimaduras e . e
g economicamente viaveis e de forma
aceitavel (POLAK, 2010). Rodrigues

(2013) diz que um biomaterial tem que ter

Ulceras e a baixa disponibilidade de
doadores foram fatores que propiciaram a
necessidade de desenvolvimento de
biomateriais (ALMEIDA, 2009).

Resende (2014) cita que o termo

a capacidade de apresentar uma resposta
adequada a uma situacdo especifica e que o

material deve ser aceito pelos tecidos que

biomaterial indica qualquer substancias, < -
estdo proximos e por outras partes do

sintética ou natural, ou mistura usada em . .
corpo, ou seja, um fator importante para

aplicagdes biomedicas que interagem com : - .
plicag a g que ele possa ser um biomaterial é que seja

os sistemas biolégicos com a intencdo de . , N )
g ¢ biocompativel, ndo devendo produzir

tratar, expandir ou substituir quaisquer o . ~ .
irritacdo, infeccbes ou alergia ao
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organismo. N&o sendo adequadamente
selecionado, havera sua rejeicdo por parte
do organismo.

Para  desenvolvimento  desses
biomateriais, polimeros sdo utilizados na
tentativa de alcangar caracteristicas mais
proximas as do 6rgdo alvo (ALMEIDA,
2009). Santos (2014) cita que o0s
biomateriais que tem recebido maior
atencdo sdo os de quitosana. Varios
estudos tém demonstrado a atividade da
quitosana no processo de cicatrizacdo de
feridas, como o de Franco (2014).

A quitosana é uma substancia
celulose-like derivado da quitina, um
homopolimero com ligacdes beta (1-.4)
entre os residuos N-acetil-D-glicosamina,
que possui cargas i0nicas carregadas
positivamente (MACHADO, 2012). A
mesma tem recebido atencdo especial por
ser biodegradavel, ter a
biocompatibilidade, que é imprescindivel
para ser um biomaterial, ser praticamente
atoxico, ter propriedades antimicrobianas e
antifangicas, ser hemostatica, ter baixa
imunogenicidade além de possuir funcdo
analgésica (DAI, T. et al, 2008;
FERNANDES, 2009; FRANCO, 2014,
KIM et. al, 2008; LARANJEIRA E
FAVERE, 2009; MONTEIRO, 2008;
SANTOS, 2014). Além do mais, o alto
potencial para hidratacdo, as propriedades
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cas e quimicas e o comportamento
polieletrolitico aliadas as caracteristicas ja
citadas permitem a sua utilizacdo como
biomaterial em areas farmacéuticas e
médicas como veiculo de liberacdo de
farmacos ou membranas para cicatrizacéo
de feridas (ARANAZ et. al., 2009;
RODRIGUES et. al., 2012).

A quitosana tem sido muito
estudada nas ultimas décadas como
biomaterial, apesar de seu uso ndo ser
recente. Pescadores japoneses e 0 exercito
dos EUA ja utilizavam como cicatrizante e
agente hemostatico (MACEDO, 2009). Na
cicatrizacdo da pele, curativos sdo usados
para a regeneracdo da derme e epiderme
(MOGOSANU, G. D.; GRUMEZESCU,
A. M. 2014). Considerando isso, em
experimentos com modelos animais, a
quitosana mostrou ter influéncia em todos
0s estagios de cicatrizacdo do tecido
(MUZZARELLI,2009).

Além de sua atuacdo como
cicatrizante, é também usada na engenharia
de tecidos em sistemas implantaveis de
liberagdo de celulas e  farmacos
(VOUSOUGH, M., 2011; WANG, X. et.
al., 2007,).

Dentre os polimeros utilizados na
producdo de estruturas porosas, como

esponjas, membranas e ‘“scaffolds”

(CRUZ, J. B. et. al., 2016), a quitosana se
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destaca devido a suas caracteristicas ja
citadas. Além disso, essas estruturas
porosas permitem transplante de células e
liberacdo de farmacos, além dos curativos.
As membranas de quitosana pela primeira
vez foram identificadas e caracterizadas
por Muzzarelli em 1978 (MACEDO,
2009).

Estudos clinicos e cientificos
comprovam a necessidade e a importancia
dos curativos como agentes terapéuticos
locais criando um ambiente ideal,
favorecendo o processo de cicatrizagdo e
aumentando a qualidade de vida das
pessoas acometidas pelos ferimentos
(GOOSSENS; CLEENEWERCK, 2010).
Segundo Locilento (2012), as membranas
porosas de quitosana sdo capazes de
apresentar varias caracteristicas favoraveis

ao uso topico.

@) desenvolvimento destes
biomateriais € feito por liofilizacdo, que é
um método comumente utilizado para a
preparacdo de materiais desidratados, as
quais devem apresentar estabilidade
adequada por um longo periodo de
armazenagem em temperaturas ambientes
(FIAMINGO, 2012). A filmogenicidade da
quitosana permite obter estruturas porosas
por solucdes liofilizadas de quitosana para
uso em transplante de células e

reg
ene
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racao de tecidos (MUZZARELLI, 2012).

Devido a vasta aplicabilidade dos
biomateriais de quitosana produzidos por
liofilizacdo, é importante a anélise do que
se tem feito e lancar perspectivas sobre o
que pode ser realizado na area biomédica
com 0S mesmos, jd que se apresentam
como bastante promissores na area
biomédica e porque existem Vvarios avangos
nas pesquisas e muitas patentes obtidas nos

ultimos anos.
METODOLOGIA

Para guiar esta revisdo de literatura
realizou-se a busca de artigos cientificos
nas bases de dados Medline, Lilacs e
SciELO, ampliando-se o ambito de
pesquisa a dissertacdes e teses cientificas.
A busca foi realizada pelos colaboradores
do trabalho e revisada pelo autor, sendo
desenvolvida por acesso online e
selecionada fundamentando-se na leitura
da introducdo, metodologia e concluséo
dos trabalhos encontrados. Utilizaram-se
como eixo norteador da pesquisa as
palavras-chaves biomateriais liofilizados
de quitosana, regeneracdo tecidual por
biomateriais de quitosana liofilizada,
liofilizacion de el quitosano para
regeneracion tecidual, chitosan lyophilized
foams for tissue regeneration e pensos de
quitosana, obtendo-se trabalhos na lingua
portuguesa, espanhola e inglesa. Critérios

de inclusdo e excluséo foram adotados para
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mantes a coeréncia na busca dos artigos e
evitar quaisquer possiveis vieses nessa
etapa. Como norma de inclusdo optou-se
por delimitar o tempo de pesquisa entre 0s
anos 2006 e 2016, adotando artigos,
dissertagbes e teses publicadas cujas
delineassem

metodologias  aplicadas

pesquisas  experimentais,  retratassem
procedimentos ou desenvolvimento de
técnicas relacionadas a liofilizacdo de
quitosana para obtencdo de biomateriais
que auxiliassem na regeneracdo tecidual.
Excluiram-se os trabalhos que, embora
tratassem do tema abordado nessa revisdo,
tenham sido publicados antes de 2006 ou
cujos objetivos ndo obedeceram aos
critérios de inclusdo. Dessa forma, 19
artigos de producédo nacional e 18 artigos
de producgéo internacional, sendo 12 da
lingua inglesa, 2 da lingua espanhola e 4 da
lingua portuguesa (Portugal), foram
obtidos na integra, totalizando 37 trabalhos

cientificos.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Quitosana é um polissacarideo
linear com ampla aplicacdo e eficacia nos
campos da farmacologia, tecnologia de
biomateriais, biomedicina, agricultura e
industrias  cosmética e  alimenticia
(NASCIMENTO, 2009). Uma das
vantagens da quitosana é a capacidade de
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dificado fisicamente, podendo ser utilizado
em diferentes formas como pd, flocos,
microesferas, nanoparticulas, membranas,
esponjas (LARANJEIRA E FAVERE,
2009; SANTOS, 2014). A area de interesse
a se discutir é a de biomateriais obtidos por
liofilizacdo, na qual esse biopolimero é
usado com bastante eficiéncia na via topica
como cicatrizante, tanto de maneira isolada
(ALMEIDA, 2009; BATISTA, 2015;
COSTA, 2015; DAI et. al, 2008;
FRAGUAS et. al, 2015; GOMES, 2013;
KIM et. al., 2008; MACHADO, 2014;
NETO, 2015), quanto sendo uma matriz de
liberacdo de farmacos (FERNANDES,
2009; FRANCO, 2014; LOCILENTO,
2012; NASCIMENTO, 2012; SANTOS,
2014).

As membranas de quitosana ja
foram aplicadas em feridas humanas e 0s
estudos clinicos provaram que houve uma
cicatrizacdo mais rapida quanto comparada
com outros métodos convencionais de
(FERNANDES, 2009;
FRAGUA et. al., 2015, MACHADO,
2014). Curativos desenvolvidos na forma

tratamento

de esponjas e membranas porosas de
quitosana sdo capazes de apresentar
excelente permeabilidade ao oxigénio,
controlar a perda de 4gua por evaporagao e
promover a drenagem de exsudato das
lesdes (LOCILENTO, 2012). Esta
disponivel uma vasta variedade de

biomateriais para o tratamento de feridas e
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regeracdo tecidual. Essas estruturas s&o
porosas e podem ser formadas por
liofilizacdo de solucbes em moldes
apropriados (LARANJEIRA, FAVERE,
2009; MACHADO, 2014;).

Os biomateriais liofilizados de
quitosana ndo sO atuam na regeneracdo de
tecidos de maneira direta, mas também age
como matriz de sustentacdo e cultura in
vitro para tecidos na forma de scaffolds
(CRUZ, 2016), sendo essa uma maneira
indireta de se promover a regeneragdo
tecidual. Vérios estudos tém demonstrado
a atividade da quitosana no processo de
cicatrizacdo de feridas (FRANCO, 2014).
A quitosana, como biomaterial, ja foi
explorada para a restauracdo de varios
tipos de tecido, como pele, 0sso,
cartilagem, de 6rgdos como figado, vasos
sanguineos e até mesmo de componentes
do sistema nervoso (KIM et. al., 2008).

Por ter a presenca de grupos amino
livres em sua estrutura quimica, a
quitosana apresenta como a possibilidade a
ligacdo eletrostatica com grupamentos de
farmacos carregados negativamente; dessa
forma a incorporacdo de um farmaco na
matriz, se apresenta como alternativa
promissora ao uso topico ja que a propria
quitosana tem propriedades cicatrizantes.
Nsse biopolimero tem sido incorporada
para uso topico antibidticos (SANTOS,

201
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4), extratos (LOCILENTO, 2012), pos de
materiais organicos (FRANCO, 2014),
(FERNANDES,
2009), inclusive com nanoparticulas de
fons ou farmacos (NASCIMENTO, 2012),

entre outras incorporacoes.

glicosaminoglicanos

Em muitos artigos e teses,
apresenta-se o termo “blenda”, a qual se
refere a associacdo de quitosana com
outros biomateriais. Essas associa¢des tem
sido usadas também como arcaboucos de
cultura in vitro de células e como
membranas, filmes e esponjas na liberacéo
controlada de famacos de modo que
promovam a manifestacdo de
caracteristicas diferentes ao biomaterial,
podendo estas serem aplicadas a outras
situagdes.  Existem associagfes com
coldigeno (CRUSCA et. al., 2012;
LOCILENTO, 2012;), com prolactano
(TAVARES, 2011), com PVAI
(ALMEIDA, 2009), com  amido
(STOFFEL et. al., 2015), conjugacdo de
pericardio bovino com fibroina de
seda/quitosana (POLAK, 2010), com
(CHAVEZ;

alginato

gelatina e dextrano

MARTINEZ, 2010), com
(CARRASQUE, MORAES, 2009) entre
outras. Sdo também produzidas membranas
ndo com a quitosana, mas com Seus
derivados  hidrossoliveis, como a
carboximetilquitosana (FIAMINGO, 2012;
FILHO, FIAMINGO, 2015; MELLO,

2009), para otimizar algumas propriedades
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do material. Ainda no sentido de
otimizagdo pode-se realizar a reticulagéo
do biomaterial com glutaraldeido, TPP
(tripolifosfato de sodio) ou outros agentes
reticulares para diminuir a porosidade,
diminuir o tamanho e realizar outras
modificacdes de acordo com o objetivo
que se deseja alcancar (FILHO,
FIAMINGO, 2015; LIMA, 2006)

Além  disso, membranas de
quitosana foram teis no desenvolvimento
de uma nova forma farmacéutica proposta
com Machado (2012). A inovadora “folha
vaginal” objetiva promover um sistema de
liberacdo controlado de farmacos. Ela
permite  ajuste a vérias situacdes
patoldgicas, como, por exemplo, atuando
como excipiente de farmacos em
tratamentos de infeccdo e inflamacdo

vaginal.

CONCLUSAO

Os biomateriais liofilizados de
quitosana, como membranas, se mostraram
promissores para usO em VAarias areas,
sendo elas da saude ou ndo. Novos estudos
se baseiam na otimizacdo do material a
partir de associacdo com outros polimeros
e outras substancias e na utilizacdo de
derivados hidrossoltveis, de modo que 0s
resultados obtidos sejam mais variados e
adaptaveis a novas ocorréncias. As

me
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mbranas se mostraram alternativas eficazes
na liberacdo controlada de farmacos,
potecializando o processo de cicatrizacdo e
hemostasia. Nesse sentido, o0 estudo e o
desenvolvimento de membranas
poliméricas mostram-se importantes, ao
considerar como objetivo final a producao
de formas farmacéuticas que auxiliem o
paciente na terapia medicamentosa assim
como promove uma alternativa promissora
na area de engenharia de tecidos para o
cultivo de células e posterior implante
destas, agindo como uma maneira indireta
de regeneragdo  tecidual. Outras
perspectivas para pesquisa sao Visiveis no
sentido de modificacbes quimicas da
matriz e associagdo com outras substancias
promovendo uma manipulagdo da matriz
para outros fins ou outras possibilidades de
uso.

Na literatura encontram-se uma
quantidade enorme de dissertacbes, mas
principalmente de teses atuais sobre usos
de biomateriais liofilizados de quitosana.
Isso mostra que muitas inovacgdes tem sido
produzidas e que ha ainda bastante
conhecimento a ser explorado nesse objeto

de estudo.
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