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Resumo: A quitosana € um biopolimero hidrofilico obtido a partir da quitina, material existente
principalmente nas carapacas de crusticeos, e que representa o segundo polissacarideo mais
abundante na natureza. E originada a partir da reacio de desacetilacio parcial de quitina, geralmente
por tratamento alcalino. Caracteristicas biolégicas como biocompatibilidade e biodegradabilidade
fizeram com que fossem encontradas diversas aplicagdes para este biomaterial na drea da saide.
O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo de literatura sobre os processos de obtengado e
as aplicacdes dadas aos biomateriais obtidos a partir da quitosana. Estudos sobre fatores como
métodos de esterilizacdo e genotoxicidade desses biomateriais ainda sdo raros e fundamentais
para que, aliados aqueles sobre a aplicabilidade das diferentes formulagdes possiveis a partir da
quitosana, permitam que possamos conferir, na pratica clinica cotidiana, o papel que se espera
deste biomaterial de vanguarda.
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Abstract: Chitosan is a hydrophilic biopolymer obtained from chitin, material that is present
mainly in crustacean shells, and represents the second more abundant polysaccharide in nature.
Originated from partial chitin deacetylation, usually by alkaline treatment, biologic characteristics
such as biocompatibility and biodegradability made that several application for this biomaterial
could be found, mostly in health sciences area. The objective of this paper was to make a literature
review about the attainment protocols and clinical application of chitosan biomaterials. Studies
about the sterilization methods and these biomaterial ‘s genotoxicity are rare and elemental to allow
that these new biomaterials could perform the entire expected in daily clinic.
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Introducao

Os biomateriais sdo definidos como aqueles materiais
ndo vivos utilizados na drea médica ou biomédica, objetivan-
do a interagdo com o sistema biol6gico*®. Muitos deles sdo
alternativas efetivas para a substitui¢c@o de tecidos, inclusive
do tecido ésseo, pois ndo apresentam riscos de transmissao
de doencas ou rejeicdo imunoldgica, além de apresentarem
disponibilidade ilimitada'.

Recentemente, pesquisadores t€m mostrado interesse
em novos materiais capazes de serem associados a outras
substancias que favore¢am a formacgao 6ssea, especialmente
os biopolimeros naturais, em particular a quitosana, que
pode apresentar potencial na reparacio de defeitos dsseos,

a despeito das limitagdes de outros biomateriais®.



156 Spin-Neto et al.

A quitosana (Figura la) é um biopolimero hidrofilico
obtido a partir da quitina (termo derivado da palavra grega
Khiton, que significa carapaca, casca ou caixa de revestimen-
to), e que designa um polissacarideo abundante na natureza
(Figura 1b), perdendo apenas para a celulose em quantidade
produzida anualmente*'.

Este material € proveniente principalmente de carapagas
de crusticeos, sendo também encontrado em insetos, molus-
cos e na parede celular de fungos. No entanto, toda a quitina
comercialmente produzida € obtida dos residuos das indus-
trias de processamento de crusticeos enquanto alimento. A
quitosana € um polissacarideo originado a partir da reagio
de desacetilacdo parcial de quitina (Figura 2), geralmente
por tratamento alcalino®.

Caracteristicas como biocompatibilidade e a biode-
gradabilidade sdo suas propriedades fundamentais®, e,
devido a estas caracteristicas bioldgicas, foram encontradas
diversas aplicacdes para este biomaterial, dentre elas: na
agricultura, na inddstria de alimentos e, recentemente, na
drea médica***,

Neste trabalho, nosso objetivo foi fazer uma revisao de
literatura sobre os processos de obten¢@o e as aplicagdes
dadas aos biomateriais obtidos a partir da quitosana com
base em artigos publicados e indexados no Medline, publi-
cados nos udltimos 10 anos, obtidos apds pesquisa na base
de dados Scopus.
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Revisao de literatura

Quitina e quitosana

A quitina € um dos mucopolissacarideos mais abundantes
na natureza, atuando como uma substancia estrutural para
crustdceos, insetos e algumas espécies de fungos, sendo
degradada pela enzima quitinase. Na natureza, a quitina é
encontrada como um material esbranquigado, duro e ane-
lastico, com baixissima solubilidade e reatividade quimica,
sendo também ndo imunogénico. Por ser altamente nitro-
genada, € utilizada rotineiramente como material quelante
em reacdes quimicas®.

A quitina € facilmente obtida a partir das cascas de
crustaceos, ou ainda da parede celular dos fungos do género
mycelia, estando geralmente associada com a industria ali-
menticia, que descarta diariamente toneladas desse material.
Partindo-se da matéria-prima bruta, apds lavagem abundante,
banhos 4cidos retiram todo o contetido mineral das cascas,
e banhos basicos promovem sua desproteinizagao, aliada a
uma leve desacetilagido®.

Os exoesqueletos dos crustdceos contém pigmentos que
ndo se encontram complexados com materiais inorganicos
ou proteinas, ndo sendo eliminados pelos tratamentos
mencionados. Estes pigmentos podem ser eliminados por
extracdo com etanol ou acetona, depois do tratamento de
desmineralizagdo, ou por tratamento com KMnO,, NaCIO,
SO,, NaHSO,, Na S O, ou H,0, *".

A quitosana € exatamente o produto da desacetilagdo da
quitina, sendo quimicamente conhecida como seu derivado
N-desacetilado, embora o correto grau de desacetilagdo
que diferencie a quitina da quitosana nio esteja totalmente
definido®. A literatura costuma aceitar materiais obtidos a
partir da quitina, com grau de desacetilag@o superior a 75%
e soluveis em 4cidos como o acético € o formico, como
sendo quitosana’,

Para obter tal material, a quitina deve ser processada em
solu¢do de hidréxido de sédio a 40%, durante um periodo
médio de trés horas, a uma temperatura de 120 °C. Dessa
maneira, para a obtencio de 1 kg de quitosana desacetilada
a75%, a partir de cascas de camarao, sdo0 necessarios cerca
de 6,3 kg de HCI para desmineralizacdo, 1,8 kg de NaOH
para desproteinizacdo e desacetilacdo, e 1,5 t de dgua para

NHcocH, H NHCOCH,

n

Figura 2. Reacéo de desacetilacdo da quitina, originando a quitosana.

desacetilacdo
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a ocorréncia total das reagdes. Com tudo isso, o custo da
quitina purificada, no mercado internacional, gira em torno
de US$ 750 por quilograma®®,

Na intencdo de se trabalhar com biomateriais obtidos da
quitosana, normalmente pardmetros como o peso molecular
e o grau de desacetilagdo sdo modificados, de acordo com
as caracteristicas que se espera do biomaterial.

Diferentes graus de desacetilagdo da quitosana s@o ob-
tidos com a variacdo do tempo e da concentragdo do banho
de hidréxido de sédio utilizado, além da temperatura em
que a reacao ocorre. Para afericdo do grau de desacetilacio
obtido, sdo utilizadas principalmente metodologias baseadas
em espectrometria de infravermelho (IRS), cromatografia
gasosa (GC) ou cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC)*7.

Em relag@o ao peso molecular, aditivos inseridos no mo-
mento da reacdo de desacetilagdo, tais como o borohidreto
de sodio, sdo capazes de produzir alteragdes consideraveis,
por diminuir a despolimerizacdo das cadeias de quitina,
produzindo quitosana com peso molecular maior. Em valo-
res observados através de HPLC, a quitina que possui peso
molecular que varia entre 1 X 10° e 2,5 x 10° kDa, apés o
processo de desacetilag@o, dd origem a quitosana com peso
molecular que varia entre 1 X 105 e 5 x 105 kDa?".

A quitosana normalmente € insoltiivel em solugdes aquo-
sas, com pH superior a 7. Entretanto, em acidos, os grupos
amino livres sdo protonados e a molécula torna-se altamente
solivel em pH 4cido’!.

A solubilidade da quitosana estard intimamente rela-
cionada com a quantidade de grupos amino protonados
(-NH?*") na cadeia polimérica. Quanto maior a quantidade
destes grupos, maior o nimero de interagdes eletrostaticas
repulsivas entre as cadeias e também maior a sua solvatagdo
em dgua*. Deste modo, o conhecimento preciso do teor de
grupos —NH, € um fator de muita importancia e que podera
condicionar a utilizacdo da quitosana nas suas diferentes
aplicacdes.

A dissolugdo da quitosana da origem a géis, que podem
ser utilizados diretamente ou transformados em outros
materiais na tentativa de utilizacdo como biomateriais. Fa-
tores como pH do solvente utilizado, concentragio e peso
molecular da quitosana estdo diretamente relacionados a
viscosidade do gel obtido, bem como as propriedades do
biomaterial final. Embora a literatura seja pobre ao fornecer
dados sobre os diferentes resultados obtidos para diferen-
tes solventes utilizados e valores dos pardmetros supra-
citados?3738  essas informagdes sdo importantissimas para
a sua aplicabilidade.

Aplicabilidade da quitosana

As aplicagdes dadas aos biomateriais obtidos a partir
da quitosana t€m evoluido muito nas tdltimas trés décadas,
e vao desde o simples uso como excipientes para a indus-
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tria farmacéutica, ou métodos de “drug-delivery”®?-3°,
até avancadas aplicacdes na drea de engenharia tecidual,
podendo ser permeados por células, atuando como moldes
para a formagéo de estruturas bioldgicas complexas'2. No
que se refere as aplicacdes biomédicas, a quitosana conjuga
as propriedades de biodegradabilidade, biocompatibilidade
e bioatividade, com propriedades de adsorcdo, permitindo
que seja utilizada até mesmo em terapias genéticas, no tra-
tamento de reacdes imunoldgicas ou alérgicas, através da
adsor¢do de particulas de quitosana carreando fragmentos
de genes através da parede intestinal, inativando alérgenos
de origem alimentar®.

Biomateriais a base de quitosana tiveram utilizacéo
sugerida como bioadesivo, agente cicatrizador, agente an-
timicrobiano, material de bandagem, molde para enxerto de
pele, agente hemostatico, material para sutura, e até mesmo
material para lentes de contato, na forma de filmes, géis,
cdpsulas, micro cdpsulas ou solu¢Ges®32-364041,

Na area odontoldgica, este biomaterial foi apresentado
primeiramente na forma de gel, obtido a partir de diferentes
granulagdes e concentragdes do pd da quitosana, e passou-se
a avaliar a possibilidade de sua utilizagio em sitios cirurgi-
cos ou em terapia periodontal ndo cirtrgica. Nos casos de
sitios fechados, bolsas periodontais, defeitos infra-6sseos,
o gel pode ser levado com uma seringa sem a necessidade
de anestesia e pode ser adicionada solucio hidroalcodlica
para diminuir sua viscosidade. J4 para o preenchimento de
defeitos 6sseos, essa fluidez deve ser ajustada para que haja
um completo preenchimento da cavidade e, portanto, ndo
deve ter um alto grau de escoamento. Os autores também
descrevem que a apresentacgao do gel pode variar de acordo
com a relagdo entre o polimero e o solvente, obtendo-se
assim as diferentes consisténcias desejadas, de acordo com
as diferentes concentracdes utilizadas, embora ensaios cli-
nicos sobre os resultados dessas variacdes ainda nao tenham
sido publicados’.

Os “Sistemas de liberagdo de farmacos” (“Drug-delivery
systems”) surgiram na década de oitenta e representam
biomateriais utilizados pela inddstria como agentes facili-
tadores na entrega de drogas sistémicas ou locais, capazes
de proporcionar taxas de liberagdo controladas e prolon-
gadas dessas drogas, de maneira a se obter uma resposta
6tima com o minimo de efeitos colaterais. A quitosana, por
ser um biomaterial seletivamente permedvel, surgiu como
bom candidato a meio de liberagdo de medicamentos no
meio gastrointestinal, na mucosa oral, canais radiculares,
dentinas cariadas ou bolsas periodontais, e os estudos re-
alizados t&m apresentado resultados que corroboram com
o uso da quitosana nesta aplicagdo, visto que explicitam as
qualidades dessa substincia como agente de liberagcdo de
farmacos, principalmente quando se necessita de liberagdo
lenta e controlada?-30-3843,
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No que diz respeito a administracdo por via oral, a
quitosana apresenta a vantagem de ndo ser absorvida pelo
organismo. Por outro lado, apresenta propriedades muco
adesivas, o que favorece sua utilizagdo para promover o
transporte de proteinas, firmacos e outras moléculas através
da mucosa, tanto no estdbmago, como no intestino, ou mesmo
por via nasal®*!4,

Recentemente, foi proposto utilizd-la como material
para a entrega de antibidticos para reducio bacteriana local
em aplicacOes orais>!°. A aplicacdo do gel de quitosana, por
exemplo, pode prover uma permanéncia longa nos tecidos
designados, penetracdo de drogas associadas, aliados a alta
eficdcia e aceitabilidade™.

Além disso, a quitosana por si s6 parece apresentar
acdo bacteriostatica e vem sendo testada em odontologia no
tratamento de infec¢des bacterianas®!7344, Na area médica,
o crescimento de Escherichia coli foi inibido na presenca
de concentracdes superiores a 0,025% de quitosana, que
também inibiu o crescimento de Fusarium, Alternaria e
Helminthosporium, provavelmente pela acdo dos grupos
amino catidnicos da quitosana sobre os grupos anidnicos
da parede celular desses microorganismos, causando o
resultado observado'!.

Biomateriais de quitosana também t€m sido considerados
como acelerador da reparacao tecidual, capazes de aumentar
a producdo de matriz extracelular através do aumento de
produgdo de fatores de crescimento. Também acelerariam a
infiltra¢do de linfécitos polimorfonucleares nas fases iniciais
de cicatrizacdo tecidual, aumentando consideravelmente a
osteopontina, uma fosfoproteina capaz de aumentar a ligacao
celular na ferida em cicatrizagdo*.

Alguns autores citam que a quitosana fomenta o cres-
cimento celular, porque as células aderem fortemente ao
polimero e proliferam mais rapidamente’. Este comporta-
mento tem sido aproveitado para os estudos em engenharia
de tecidos, sendo a quitosana utilizada em trabalhos de
regeneracdo da pele, do tecido ésseo e cartilaginoso e na
preparacido de pele artificial.

Devido as propriedades de biocompatibilidade e biode-
gradabilidade, este polimero pode atuar como material subs-
tituto 6sseo que, ao longo do tempo, vai sendo substituido
por osso natural. Polimeros de quitosana sdo constituidos
por arranjos paralelos de pontes de hidrogénio que conferem
melhores propriedades mecanicas, com alta resisténcia a
cargas, bem como estabilidade ao enxerto, caracteristicas
extremamente importantes especialmente nos estagios ini-
ciais de formagéo Gssea®.

Os polimeros de quitosana vém sendo testados com
sucesso no tratamento de lesdes dsseas periodontais e de-
feitos dsseos, sucesso esse representado pela neoformacgdo
6ssea observada histolégicamente ou ainda por parametros
clinicos, como profundidade de sondagem e sangramento
a sondagem!?*¥, e uma grande variedade de testes clinicos
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realizados para promover os materiais a base de quitosana
ndo reportaram nenhuma reagdo alérgica ou inflamatéria
apds sua implantacio, inje¢do, aplicagdo tdpica ou ingestdo
pelo corpo humano?.

Membranas feitas de quitosana, com potencial para
utilizacdo em técnicas de regeneragdo tecidual guiada,
tém sido testadas. Dados iniciais sugerem um periodo de
degradacido dependente do grau de acetilacdo da quitosana
utilizada, fator que também interfere na resisténcia mecani-
ca do biomaterial avaliado, e a possibilidade de associagdo
de outras substiincias & quitosana nas membranas’'. Além
disso, a resposta tecidual inflamatdria ante a implantagio
dessas membranas em tecido subcutianeo de ratos foi mo-
derada®.

A prépria estrutura quimica da quitosana, similar a
estrutura do acido hialurdnico, reforca a indicacéo do uso
deste biopolimero como agente cicatrizador e reparador,
pois a quitosana € capaz de aumentar as funcdes de células
inflamatérias como os leucdcitos polimorfonucleares e
macréfagos, promovendo organizacio celular e atuando no
reparo de feridas amplas*.

Ao associarmos as caracteristicas que fazem da qui-
tosana um potencial agente liberador de drogas e aquelas
relacionadas as suas propriedades reparadoras teciduais,
vislumbramos os biomateriais dela obtidos no campo da
engenharia tecidual. Materiais capazes de carrear fatores
de crescimento, e que sejam biocompativeis e biodegrada-
veis como a quitosana, surgem como a vedete de pesquisas
nessa area's.

Nesse ambito, uma das possibilidades mais promissoras
dos biomateriais obtidos da quitosana € sua capacidade
em formar estruturas porosas, contendo fatores de cresci-
mento, como proteinas morfogenéticas dsseas ou fatores
de crescimento vascular em sua composicdo, e que podem
ser utilizados como moldes para crescimento celular, para
posterior implantagdo em defeitos extensos>°.

Recentemente, hidrogéis de quitosana foram utilizados
como carreadores para proteinas morfogenéticas Gsseas
(BMP-2) e implantados em defeitos dsseos criticos criados
na calvdria de ratos, proporcionando regeneracdo tecidual
otimizada, quando comparada ao uso dessas proteinas
isoladamente®.

Porém, o grande problema que existe quando se preten-
de aplicar a quitosana em regides com comprometimento
sistémico, tais como defeitos dsseos criticos, € o fato de
sua esterilizagdo se tornar necessiria. Métodos comuns
para a esterilizacdo de produtos médicos e farmacéuticos
incluem a exposi¢@o ao calor seco, vapor pressurizado,
6xido de etileno e radiacdo gama. Antes de qualquer um
desses métodos ser considerado como o método de escolha
para a esterilizacdo dos biomateriais de quitosana, seus
efeitos sobre as propriedades do polimero devem ser mais
bem estudados'®. Isso traz a tona alguns problemas deste
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biomaterial, que, quando exposto a temperaturas maiores
que 120 °C, sofre alteragdes em seu grau de solubilidade,
aparéncia e estrutura fisica, e quando exposto a radiagao
gama, sofre fissuras e um decréscimo de viscosidade que
é dose-dependente'®, o que provavelmente ird alterar suas
propriedades bioldgicas.

Consideracoes finais

Biomateriais a base de quitosana sdo uma realidade na
area da saude, e sua aplicag¢do vem sendo estudada em varios
campos, desde a industria farmacéutica, até a engenharia
tecidual.

Obtidos a partir de matéria-prima abundante e de baixo
custo, no caso a quitina, estes biomateriais podem ser de
grande valia no Ambito da satide puiblica nos chamados
paises em desenvolvimento. Qualquer que seja o campo de
aplicacdo, biomateriais obtidos da quitosana tém potencial
para apresentar uma melhor relagdo custo/beneficio do que
seus similares atualmente no mercado, obtidos de outras
fontes, e, na maioria das vezes, produzidos com tecnologia
importada.

Aliado a essa vantagem, fatores como a facilidade de
obtengdo, possibilidade de manipulagdo em diferentes for-
mas, desde as mais viscosas, como os géis, até elaborados
suportes celulares e carreadores de fatores de crescimento,
além da biocompatibilidade e da biodegradabilidade,
fazem com que a quitosana se mantenha como foco de
pesquisas, atual e relevante, dentro da odontologia e da
medicina.

Como desvantagem, surge principalmente a auséncia de
um consenso cientifico sobre o correto método de esterili-
zacdo que deva ser utilizado nos biomateriais de quitosana,
fator esse essencial para que as diferentes formulagdes
obtidas sejam aprovadas pelas agéncias e federacdes que
regulamentam o comércio e a aplicacio de novos biomate-
riais no Brasil e internacionalmente.

Estudos a respeito de fatores como a genotoxicidade dos
biomateriais de quitosana também ndo foram encontrados
durante a revisdo, pardmetro esse essencial para que esses
biomateriais possam ser utilizados em humanos, sem o risco
de causar acidentes genéticos, induzindo a mutagenicidade
ou atuando como fator teratogénico.

Mais estudos que discorram sobre os fatores supra-
citados e também sobre a aplicabilidade das diferentes
formulagdes possiveis a partir da quitosana, explorando
a variacdo de parametros como peso molecular, grau de
acetilacdo, concentragdo e forma de apresentacdo, mui-
tos deles ja em fase de realizacdo, serdo fundamentais
para que a quitosana possa cumprir na pratica clinica
cotidiana o papel que dela se espera como biomaterial
de vanguarda.
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