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RESUMO

A utilizacdo de compostos poliméricos na producéo de biomateriais € algo bastante
recorrente, sendo que o0s biopolimeros possuem uma melhor afinidade com os
tecidos do organismo e uma melhor degradabilidade em relagcdo a outros materiais
utilizados para este fim. Biomaterial € todo composto, natural ou sintético que pode
ser utilizado para melhorar, aumentar ou substituir, parcial ou integralmente, os
tecidos e orgaos do organismo. Quitina € um composto obtido das carapacas de
crustaceos e de fungos apresentando caracteristicas como biocompatibilidade,
biodegradabilidade, resisténcia, etc, que possibilitam sua utilizacdo na sintese de
compostos destinados a area biomédica como um biomaterial. A quitosana € o
resultado da desacetilacdo da quitina, possui propriedades, adequadas para sintese
de materiais para a area de engenharia de tecidos apresentado biocompatibilidade,
biodegradabilidade, aceleracdo da regeneracdo de tecidos, entre outros. Este
trabalho teve o objetivo de descrever a utilizagcdo da quitina e quitosana na produgéo
de material polimérico com uso potencial na medicina, analisando suas
caracteristicas quimicas, suas sinteses e interacdes com o organismo. Baseado nos
dados da literatura é possivel constatar varios aspectos positivos da utilizacdo da
quitina e quitosana na producao de biomateriais, contudo para que sejam utilizadas
devem ser analisados fatores como a area do corpo em que serd aplicado o
biomaterial, o tipo de tecido a ser tratado, o tipo de estrutura a ser utilizada na
composicdo do material, entre outros, pois devido apresentarem propriedades
diferentes tanto em relacdo a sua solubilidade e estrutura, quanto a forma que
interagem com os tecidos do organismo deve-se ter em vista uma melhor acéo deste
material em conjunto com a resposta de recuperacdo do tecido alvo. Conclui-se
entdo, que a utilizacdo e aplicacdo da quitina e quitosana na obtencdo de
biomateriais e sua aplicacdo para analisar sua interagdo com os tecidos ao redor dos
implantes, resultou, conforme a literatura, no auxilio e estimulo da regeneracdo
tecidual. No caso de suporte de crescimento 6sseo houve a formacao de
calcificacbes e a degradacao da matriz biopolimérica demonstrando a potencialidade
que materiais naturais possuem para este tipo de aplicacao na area biomédica.

Palavras-chave: Biomateriais; Quitina; Quitosana.



ABSTRACT

The use of compounds in the production of polymeric biomaterials is quite recurrent,
and biopolymers have a better affinity with the body tissue and improved
degradability with respect to other materials used for this purpose. Biomaterial is any
compound, natural or synthetic that can be used to improve, enhance or replace,
partially or completely, tissues and organs of the body. Chitin is a compound
obtained from crustacean shells and fungal having biocompatibility, biodegradability,
strength, etc., which enable their use in the synthesis of compounds intended for
biomedical field as a biomaterial. Chitosan is the result of deacetylation of chitin, has
properties suitable for synthesis of materials for tissue engineering made
biocompatibility, biodegradability, accelerating tissue regeneration, among others.
This study aimed to describe the use of chitin and chitosan in the production of
polymeric materials with potential use in medicine, analyzing their chemical
characteristics, their synthesis and interactions with the organism. The paper also
presents a chapter gone back to school where the intermolecular interactions are
discussed taking as examples polymeric compounds. Based on literature data it can
be seen various positive aspects of the use of chitin and chitosan in the manufacture
of biomaterials, however to be used in chitin or chitosan as a biomaterial application
should be analyzed factors as the body area where the biomaterial is applied, the
type of tissue to be treated, the type of structure to be used in the composition of the
material inter alia because due present different properties regarding both their
solubility and structure, so as to interact with body tissues must be taken in order to
better action of this material together with the recovery response of the target tissue.
It follows then, that the use and application of chitin and chitosan in obtaining
biomaterials and their application to analyze their interaction with the tissues around
the implants resulted, according to the literature, the help and encouragement of
tissue regeneration. In case of supporting bone growth there was the formation of
calcifications and the biopolymer matrix degradation demonstrating the capability
natural materials that have this type of application in the biomedical field.

Keywords: Biomaterials; Chitin; Chitosan.
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1. INTRODUCAO

“Os polimeros sdo macromoléculas de alta massa molar, formadas por unidades de
moléculas menores, chamadas de mondémeros” (MARCONATO, 2002). Possuem
aplicabilidade em diversas areas como na construcao civil, na produgcéo de materiais
empregados na area de transporte, em aparelhos eletrdnicos, na medicina, entre
outros (OLIVEIRA, 2008).

Na medicina estes polimeros devem possuir caracteristicas fisico-quimicas,
mecanicas e biocompatibilidade adequadas, podendo ser naturais ou sintéticos,
possuindo ou n&o biodegradabilidade (MATSUI, 2007).

Polimeros biodegradaveis sdo aqueles que sofrem degradacdo in vivo, sem a
eliminacdo de produtos ou subprodutos pelo organismo (BARBANTI, 2005 apud
OLIVEIRA, 2008).

Existem trés areas onde os polimeros biodegradaveis estdo sendo muito utilizados,
gue sdo: medicina, agricultura e na producdo de embalagens. Na area da medicina
sdo utilizados na producédo de préteses, implantes, suporte para crescimento de
tecidos e distribuicdo controlada de farmacos, sendo considerados como
biomateriais. Na agricultura sao utilizados para substituir materiais ndo degradaveis
e na distribuicdo controlada de nutrientes para o solo. Na area de producdo de
embalagens séo utilizados na substituicdo de materiais que ndo séo biodegradaveis

devido ao impacto que estes geram ao ambiente (OLIVEIRA, 2008).

Segundo Matsui (2007, p. 1), “biomaterial € uma substancia ou combinagéao de duas
ou mais substancias, farmacologicamente inertes, de natureza sintética ou natural,
gue sao utilizados para melhorar, aumentar ou substituir, parcial ou integralmente,

tecidos e orgaos”.

Devido a grande aplicabilidade dos polimeros biodegradaveis, € de grande
importancia a identificagdo de metodologias que visam o desenvolvimento destes
polimeros a partir de matérias-primas de baixo custo, de facil acessibilidade e

caracteristicas que sejam adequados ao uso na area medicinal.
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Um material com grande potencial de utilizacdo na producdo de biomateriais é a
quitina e seus derivados, devido a sua abundancia, baixo custo de obtengao e
biodegradabilidade (MATSUI, 2007).

Assim, o objetivo deste trabalho é descrever a utilizacdo da quitina e seus derivados
na producdo de material polimérico com uso potencial na medicina, analisando suas

caracteristicas quimicas, suas sinteses e interagdes com o organismo.
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2. POLIMEROS

Polimeros sdo macromoléculas constituidas por unidades que se repetem ao longo
de sua estrutura, conhecidas como monémeros, e podem ser classificados como

polimeros naturais ou sintéticos (OLIVEIRA, 2008).

Os polimeros naturais sdo aqueles oriundos de processos bioldgicos e fisioldgicos,
como as proteinas, enzimas, amido, celulose (Figura 1), entre outros e devido a sua
semelhanca estrutural monomérica em relacdo as matrizes organicas do organismo,

se tornam apropriados para 0 uso na area de biomateriais (MATSUI, 2007).

celulose

Figura 1 - Estrutura da Celulose como um Polimero Natural (In: AZEVEDO et
al., 2007, p. 29).

Os polimeros naturais, também conhecidos como biopolimero, além de serem
oriundos de varias fontes, possuem uma grande aplicabilidade na area médica.
Possuem uma caracteristica muito importante que € a da sua facil alteracdo
estrutural através de varios tipos de técnicas, conferindo caracteristicas adequadas
aos seus varios usos, como por exemplo, resisténcia mecanica para implantes,
absorcdo de agua, velocidade de degradacdo em diversos meios, etc. (MATSUI,
2007).

Polimeros sintéticos, como por exemplo, o poli (cloreto de vinila) (PVC) (Figura 2),

sdo aqueles obtidos atraves de sintese em laboratorio, cujas reacdes de obtencéo
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sao conhecidas como reacdes de polimerizacdo. Entre as vantagens em relacdo aos
polimeros naturais pode-se destacar uma melhor resisténcia, durabilidade, etc.
(MATSUI, 2007).

- CHy—CH—CH,—CH—CH,—CH---
Cl Cl Cl

Figura 2 - Estrutura do Poli (cloreto de vinila) (PVC) (In: MORRISON, 2002, p.
1030).

2.1. POLIMEROS DE ADICAO

Polimeros de adicdo sdo aqueles que, durante a reacdo que ocorre entre 0s
mondmeros, nao existe a perda de massa pela eliminacdo de outras substancias de
baixo peso molecular (JUNIOR, 2006). A seguinte figura apresenta um exemplo de

polimero de adicéo.

olimerizacdo
H,C=CH, —" 2 > «{HZC—CHZ%

Etileno
Polietileno

Figura 3 — Estrutura do polietileno como um polimero de adicéao.

2.2. POLIMEROS DE CONDENSACAO

Sao aqueles que sao resultantes da reagédo entre os monémeros onde ha perda de
massa atraves da eliminagdo de compostos de baixo peso molecular como a 4gua, o
acido cloridrico, etc. (MORRISON, 2002).
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CO,H

@]
- [l
n + N HOCH,CH,OH %» %o@c—OCHZCHZO

Etilenoglicol

CO,H Poli(etilenotereftalato)
(dracon ou terilene)

n

Acido Tereftalico

Figura 4 — Reac&o do Acido tereftalico e etilenoglicol para producéo do poli
(etilenotereftalato), um polimero de condensacéo (In: BARBOSA,
2004, p. 290)

2.3. POLIMEROS ATATICOS, SINDIOTATICOS E ISOTATICOS

Através de uma reacdo de coordenacdo, conhecida como polimerizagdo Ziegler-
Natta, onde séo utilizados catalisadores compostos por complexos de halogenetos
de metais de transicdo com compostos organometalicos, geralmente sendo utilizado
o Cloreto de Titanio e o Trietilaluminio, € possivel controlar a estereoquimica do
polimero resultando em trés conformacdes: Ataticos, Isotaticos e Sindiotaticos
(MORRISON, 2002).

Os que apresentam conformacdo aleatoria dos substituintes ligados a cadeia
principal do polimero sdo conhecidos como polimeros ataticos. Quando os
substituintes da cadeia polimérica estdo dispostos em um mesmo lado, sao
denominados isotaticos, e 0os que possuem substituintes dispostos alternadamente
na cadeia polimérica sao os sindiotaticos (BRUICE, 2006). Na Figura 5 estdo

representadas as estruturas do polipropileno atético, isotatico e sindiotatico.
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CH, PE CHnu H LH; sn H ey,

S ﬂ” ?”

(c)

Figura 5 - Polipropileno (a) Isotatico, (b) Sindiotatico e (c) Atatico (In:
MORRISON, 2002, p. 1041).

2.4. POLIMEROS BIODEGRADAVEIS, BIOABSORVIVEIS E
BIOREABSORVIVES

Polimeros biodegradaveis sdo aqueles que sofrem o processo de degradacao
devido a acdo biolégica, sofrendo dispersdo dos produtos resultantes da
degradacéo, in vivo, que podem ou nao serem eliminados pelo organismo. Um fator
muito importante para a area de biomateriais é a de que, quando este polimero sofre

a degradacao, ndo se pode ter como produto qualquer composto que seja nocivo ao
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ambiente ou aos microrganismos que o degradam (OLIVEIRA, 2008; BARBANTI,
2005). Um exemplo de polimero biodegradével esté representado na Figura 6.

Quitina

Figura 6 — Estrutura da quitina (In: PAVINATO, 2009, p. 24).

Materiais bioabsorviveis sdo aqueles que durante o processo de biodegradacao feita
pelo organismo onde é empregado, podem ser dissolvidos nos fluidos corporais sem
gue haja a clivagem do polimero ou diminuicdo de seu peso molecular (BARBANTI,

2005). Um exemplo € o poliacrilato de sddio, que esta representado na Figura 7.

* N

- +
O O Na
Poliacrilato de sodio
Figura 7 — Estrutura poliacrilato de sodio. (In: CURI, 2006, p.20).
Os materiais biodegradaveis podem ser organicos ou inorganicos, sendo a sua

maioria substancias organicas. Os poli (a-hidroxiésteres) como o poli (acido lactico),

(Figura 8), poli (acido glicdlico), (Figura 9), e alguns de seus copolimeros sédo alguns
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polimeros sintéticos aprovados para uso clinico, exibindo consideravel
biocompatibilidade e biodegradabilidade (MATSUI, 2007).

i
J(o—c—cl:Hﬁ
CH3 n

Figura 8 — Estrutura do poli (acido lactico) (In: OLIVEIRA, 2008, p. 13).

i
fo—c—CHr)
n

Figura 9 — Estrutura do poli (acido glicélico) (In: OLIVEIRA, 2008, p. 11)

Compostos poliméricos bioreabsorviveis apresentam em sua degradacdo uma
diminuicAo de seu peso molecular, sendo que o produto de degradacdo €
reabsorvido pelo organismo e eliminado pelas suas rotas metabdlicas. O termo
bioreabsor¢cdo se refere a completa eliminacdo dos subprodutos oriundo da
degradacdo da macromolécula utilizada (BARBANTI, 2005). A Figura 10 descreve a
rota metabodlica dos poli (a-hidroxiacidos), poli (acido latico) (PLA) e poli (acido
glicdlico) (PGA).
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Bioreabsorcao

H,0 _
PGA Actdo Ghedlico

PLA Lactato Glicina

Piruvato =——— Serina

Acetll CoA
| H
0,

Citrato
b \

I"f Ciclo | Urina
.,f"f I' de '
\ ) __-'
o, \KJ s/

4

Fosforilacao oxidativa — H.O

AlP

Figura 10 - Rota metabodlica dos poli(a-hidroxiacidos) PLA e PGA (In:
BARBANTI, 2005, p. 16).

Existem diferencas entre a degradacdo que ocorre in vitro e a que ocorre in vivo,
pois a gue ocorre in vivo esta sujeita a sofrer pressdées mecanicas exercidas pelo

organismo, ao contrario do que ocorre in vitro (VANIN, 2005).

S&o muitos os fatores que podem influenciar a degradacao dos biomateriais como o
local onde o material foi aplicado, composicdo do material utilizado, pressao
mecanica, cristalinidade, porosidade, estrutura do composto, entre outros. Dentre os
diferentes fatores se destacam a localizagdo do implante, tendo como influéncia a

vascularizacdo da regido afetada e a necessidade mecéanica, a composi¢do quimica



22

do biomaterial e a cristalinidade. Os materiais amorfos tendem a ser degradados
com maior facilidade comparados a compostos cristalinos. A morfologia, que
interfere na geometria e porosidade do material a ser empregado no organismo,
apresenta diferentes taxas de degradacdo para um mesmo material que apresente
morfologias diferentes (VANIN, 2005; BARBANTI, 2005).
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3. BIOMATERIAIS

A utilizacdo de materiais na substituicdo de tecidos lesionados remonta desde as
civilizacGes egipcia, grega e romana com a utilizacdo de alguns metais e compostos
naturais (LIZARBE, 2007).

Por muito tempo, quando um individuo possuia alguma lesdo em decorréncia de
algum trauma ou alguma doenca com atuacdo degenerativa, era necessaria a
remocao da parte lesionada, afetando a qualidade de vida deste individuo. Com o
desenvolvimento cientifico e tecnolégico surgiu a busca por métodos terapéuticos
menos invasivos e a utilizacdo de materiais que pudessem substituir ou estimular a

regeneracao da area afetada por estas lesées (JUNIOR, 2007).

Durante o decorrer do tempo, com as novas descobertas cientificas de varias areas
do conhecimento, a producdo de biomateriais se tornou interdisciplinar, abrangendo
areas como a medicina, biologia, bioquimica, fisica, matematica, desenho
computacional, engenharia quimica de materiais, entre outras areas de
concentracdo (LIZARBE, 2007).

Biomaterial € um composto que atua no aumento, substituicAo ou estimulo da
regeneracdo de tecidos ou oOrgdos do corpo podendo ser temporarios ou
permanentes. Segundo a ANVISA sdo considerados como biomateriais proteses,
stents, lentes, scaffolds, cateteres, etc. (SOARES, 2005).

Um fator muito importante para o sucesso da aplicagdo de um biomaterial € que este
deve apresentar propriedades adequadas para o tipo de aplicacdo desejada. Deve
apresentar biocompatibilidade, ndo ser téxico ou carcinogénico, ndo ter como
produto de degradacdo compostos toxicos ao organismo, apresentar morfologia
adequada a area de aplicacao, entre outros (LIZARBE, 2007; BRITO, 2009).
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3.1. POLISSACARIDEOS

Sd80 quatro os grupos principais de compostos utilizados na producdo de
biomateriais: ceramicos, metalicos, compositos e polimeros. Polissacarideos sao
polimeros de elevado peso molecular, constituido de monossacarideos que podem
possuir carater acido, basico ou neutro, sendo possivel apresentarem um ou a

combinacéo de todos esses carateres (GIL, 2006).

Os polissacarideos tem uma ampla aplicabilidade na medicina. A celulose (Figura 1)
e alguns de seus derivados séo utilizados na produgcédo de suturas e membranas.
Alginatos como o acido D-Manurdnico e o acido D-glucurbnico (Figura 11) séo
usados no tratamento de queimaduras, entre outros. A quitina e sua derivada,
quitosana, apresentam grande potencial de aplicacdo como biomaterial (LIZARBE,
2007; BRITO, 2009).

'OOH
O
OH
H
HoN\]© "/ on H
I I
H H

Figura 11 — Estrutura do (a) acido D-manurénico e (b) do acido D-glucurdnico
(In: IWAKI, 2010, p. 29).
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3.1.1. Quitina

Isolada de fungos por Braconnot em 1811, a quitina (figura 12) foi primeiramente
denominada de “fungina”. Em 1823, Odier extraiu 0 mesmo composto de carapacgas
de insetos como besouros e escaravelhos, denominando o composto de quitina, que
€ uma palavra derivada do grego “chiton” que significa cobertura ou tunica. Depois

da celulose, é o polimero mais abundante encontrado na biosfera (PAVINATTO,
2009).

CH,OH NHCOCH;

x< HO O 4\0 >~n

NHCOCH; CH,OH

Figura 12 - Estrutura da Quitina (In: FILHO et al., 2007, p. 645).

A quitina € um composto linear cuja unidade que se repete é o composto formado
pela ligacdo entre o monossacarideo 2-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose unido
por ligacdo glicosidica ao 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose apresentando ligacdes
semelhantes a celulose, $(1-4) (FILHO et al., 2007).

Devido a diversidade de fontes de obtencdo, a quitina apresenta diferentes
conformacdes, podendo ocorrer desacetilacdo parcial no processo de extracdo. E
um composto que apresenta tamanhos variados de suas cadeias por causa das
variedades de fontes utilizadas tendo como excec¢ao a quitina obtida de diatomaceas
(algas) que apresentam uma Unica composi¢do: somente unidades de 2- acetamido-
2-desoxi-D-glicopiranose (PAVINATTO, 2009).

A quitina pode ser extraida através de algumas reacdes como a desmineralizacao,
desproteinizacéo e a descoloracdo, sendo que cada fonte desta matéria prima pode
apresentar metodologia de extracdo distinta (AZEVEDO et al., 2007).

De acordo com a espécie da qual a quitina pode ser extraida e da funcdo que esta

exerce no organismo deste ser vivo, a quitina pode apresentar estruturas
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polimérficas diferentes, denominadas a-, B- e A-quitina, sendo que a a-quitina € mais
rigida que as demais conformacgdes e a conversao da - e A-quitina para a a ocorre
através de uma reacéao irreversivel sendo esta (a a-quitina) a conformacdo mais
estavel entre as trés (FILHO et al., 2007).

As cadeias poliméricas da quitina apresentam extremidades que séo redutoras e ndo
redutoras, sendo que as diferentes disposicoes destas extremidades € que

determinam o arranjo dos polimorfos da quitina (DELEZUK, 2009).

A a-quitina apresenta as extremidades redutoras e nao redutoras antiparalelas,
conferindo a esta uma maior cristalinidade, devido o favorecimento da formacgao de
interacdes inter/intramoleculares e inter/intrafolhas, tendo com resultado um maior
empacotamento desta molécula (PAVINATTO, 2009). A figura 13 ilustra a a-quitina e

suas interacdes intermoleculares.
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Figura 13 — Representacdes das ligagcdes de Hidrogénio (a) Intramolecular nas
cadeias de quitina e (b) Intermoleculares no arranjo antiparalelo das
cadeias de a-Quitina (In: PAVINATO, 2009, p. 26).
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A B-quitina apresenta as extremidades de forma paralela, dificultando a formacao de
interacdes inter/intramoleculares e inter/intrafolhas, resultando em uma menor
cristalinidade se comparada a polimorfa a. A A-quitina apresenta uma disposicéo
diferenciada, sendo apresentadas quatro extremidades paralelas separadas por uma
antiparalela, sendo esta polimorfa a menos estudada (FILHO et al., 2007). A figura

14 exemplifica a estrutura da polimorfa B-quitina.

__ Ligacao }
' C=0(7)--H—N— .
o o (7) c(2) o o
C—HN. 0 C—HN_ o
HsC | M HaC Ha
. C. oH v C
HO | HO O
\ o) - 0o
0
H2 9] o H O ™, 0]
¢ —NH—C e —NH—C.
HO CHa HO CHs
o CH o  OH
o o e! o
C— HN H, Cc—HN _ Ho
HaC C. HaC /S ~C
o HO o

Figura 14 - Estrutura da B-quitina: Representacdo das ligacdes de Hidrogénio
intermolecular no arranjo paralelo das cadeias de B-Quitina (In:
PAVINATO, 2009, p. 27).

A figura 15 representa as trés estruturas polimérficas da quitina.
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a-QUITINA B-QUITINA v-QUITINA

Al Al A A A A A A A A | A A

Yiv \J

Figura 15 - Disposi¢cdo das estruturas polimdrficas da quitina, onde as setas
representam o sentido das cadeias poliméricas no sentido néo
redutor para o redutor (In: FILHO et al., 2007).

A quitina, devido as fortes interacdes intermoleculares resultantes das ligac6es de
hidrogénio, apresenta baixa solubilidade. A solubilidade da quitina depende também
de sua morfologia sendo que cada polimorfa apresenta afinidade com solventes
diferentes. Para que a quitina seja solivel em agua, deve ser feita uma
desacetilacdo controlada para que esta apresente cerca de 50% de aminas livres
(MATSUI, 2007).

3.1.1.1. Aplicagdes da Quitina como biomaterial

A quitina é utilizada na area de biomateriais para a producdo de suportes de
crescimento 6sseo (scaffold) (GE, 2003; ANDRADE, 2005), na area de engenharia
de tecidos como peles artificiais, como anticoagulante, na utilizacdo da técnica de
drug delivery, em maior escala na obtencdo de quitosana, entre outros (KHOR,
2001).

Andrade (2005) e Ge et al. (2003) utilizaram a quitina juntamente com hidroxiapatita,
um composto constituido por fosfato de calcio cristalino que representa um depadsito
de cerca de 99% do calcio de nosso organismo e 80% de fosforo total, na producéo

de suporte de crescimento 6sseo (scaffold).
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No trabalho de Andrade (2005) foram produzidas membranas densas e porosas de
quitina sendo submetidas a nucleagdo com hidroxiapatita. Para a producdo de
membranas densas foi utilizado solvente adequado (solucéo de LiCl a 7% feita com
N,N-dimetilacetamida). Depois de solubilizada, a mistura foi colocada em placas de
Petri com umidade relativa de 88% a 37 °C por 3 dias e, apos isso, lavadas até

eliminacdo do solvente.

Para obtencdo das membranas porosas foi utilizada uma solucdo de LiCl a 5% feita
com N,N-dimetilacetamida, sendo adicionado carbonato de célcio a 2% e quitina.
Apébs isso a mistura foi colocada em placas de Petri conforme o procedimento
descrito anteriormente. As membranas resultantes foram adicionadas a HCI 1N
durante uma hora (para formacédo dos poros) e submetidas a lavagem com agua

deionizada.

Para a nucleacdo de hidroxiapatita, foi utilizado fluido fisiolégico artificial com
concentracdes idbnicas semelhante a do plasma sanguineo, sendo considerado pelo

autor como a melhor fonte de obtencéo de apatitas carbonatadas.

O fluido artificial, composto de NaCl, NaHCO3, KCI, Na,HPO,4.2H,0, MgCl,.6H,0,
CaCl,.2H,0, Na,S0O,4, e (CH,OH)3CNH, teve seu pH ajustado para 7,4 com a adi¢cao
de HCI 1N.

As membranas foram deixadas no fluido fisiolégico artificial por 7 dias e ap0s isso
foram analisadas por espectroscopia de absorcdo no infravermelho, analise

termografica e microscopia eletrénica de varredura.

Este trabalho teve por objetivo somente a sintese das membranas e a analise da
incorporacdo da apatita de forma qualitativa nestas, tendo como resultado a
comprovacdo de que a quitina pode sofrer nucleacdo com apatita para utilizagao
como um biomaterial, sendo necessarios testes para identificacdo das interacdes

deste material com o organismo.

O trabalho de Ge et al. (2003) teve por objetivo a produgcéo de suporte para o
crescimento 0sseo com aplicacdo potencial na regeneracdo 6ssea para tratamento

periodontal.
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7

O o0sso é um composto em grande parte por dois componentes, coldgeno e
hidroxiapatita de célcio. A funcdo do colageno no osso € semelhante a de uma
matriz flexivel e macia em que a hidroxiapatita (mais rigida) é depositada. Dentre 0s
materiais com uso potencial na substituicdo do colageno na regeneracdo 0ssea esta
a quitina (KHOR, 2001).

Utilizando o mesmo solvente do trabalho de Andrade (2005), a quitina foi adicionada
juntamente com a hidroxiapatita (25%, 50% e 75% m/m) a este solvente e sendo a
mistura agitada por 4 dias em uma temperatura de 10 °C. A hidroxiapatita dissolvida
juntamente com a quitina foram deixadas em repouso por 26-36 h para a formacao
de géis e, ap0s isso, lavadas com 4gua deionizada para retirada do solvente.

Apés a producao do biomaterial foram feitas culturas celulares para teste in vivo,
onde foram utilizados ratos e coelhos (com aprovacdo do comité de ética da

instituicdo). A Figura 16 ilustra a técnica de engenharia de tecido.
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Figura 16 — Técnica da engenharia de tecidos (In: BARBANTI, 2005. p14).

Nos testes foi constatado que o biomaterial produzido ndo apresentou alteracdo nas
funcbes dos tecidos adjacentes ao implante, permitindo o crescimento e
regeneracdo normal da area afetada. Houve também a calcificacdo, biodegradacgéo
da matriz de quitina e o estimulo ao crescimento 6sseo no local onde a membrana

foi implantada, demonstrando a eficacia do composto sintetizado.

Por meio da mistura fisica de polimeros pode-se obter uma combinacdo de
propriedades conservando suas potencialidades, dando a mistura final

caracteristicas diferentes se analisarmos cada composto individualmente. Esse é o
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caso da formacdo de blendas, do inglés Blend, que significa mistura (MATSUI,
2005).

Matsui (2005) descreve em seu trabalho a producdo de blendas de quitina com
oligbmero de poliuretano (policaprolactona) com o intuito de obter um material mais

flexivel se comparado a quitina, que apresenta certa rigidez em estado sélido.

Para a sintese da blenda foi adicionado o oligbmero de poliuretano dissolvido N-
metilpirrolidona, a quitina dissolvida com o mesmo solvente com 5% de LiCl, a
mistura foi deixada sob agitacdo por 24 h e secas em estufa a 50 °C. Apds isso, a
partir da mistura em solucéo, foram obtidos filmes desta blenda para testes de suas
propriedades fisicas que teve como resultado a possibilidade de producdo de

blendas com esses compostos.

Dentre as suas varias aplicacdes (industria téxtil, de alimentos, cosméticos,
biomédica, entre outras) a utilizagdo da quitina tem sua maior aplicacdo na obtencéo
da quitosana (MATSUI, 2007).

3.1.2. Quitosana

A quitosana apresenta caracteristicas importantes que demonstram sua
potencialidade de uso como o fato de apresentar uma alta densidade de cargas
positivas, dando-lhe a capacidade de interagir com superficies carregadas
negativamente como o caso de proteinas, corantes, pesticidas, ions metalicos, entre
outros. A quitosana pode ser utilizada nas mais diversificadas areas como a de
cosméticos, de alimentos, em sistemas de liberacdo de farmacos, como agente
bactericida, na industria téxtii como material com atividade antimicrobiana, entre
outros (PAVINATO, 2009).

Descoberta em 1859 por Rouget com a reagdo da quitina com uma solucdo de
hidroxido de potassio em ebulicdo, a quitosana € um polissacarideo linear formado
por unidades de N-acetilglicosamina ligadas por ligagao glicosidica 3 (1-4) (Figura
17) (FERNANDES, 2009).
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Na reacao feita por Rouget ocorre a desacetilagdo da quitina onde se observa a
hidrélise dos grupos acetamidos, tendo como resultado grupos amino (Figura 17). A
completa desacetilacdo da quitina raramente é feita devido ser necessaria varias

repeticbes deste processo podendo ocorrer uma despolimerizacéo progressiva deste

composto (FILHO, 2007; DELEZUK, 2009).

Quitina
| HOHC N NHCOCH; |~
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Figura 17 — Estruturas primarias da quitina e quitosana (In: PAVINATTO,
2009. p24).

O composto passa a ser chamado quitosana quando o grau de desacetilacdo da

guitina se torna maior que 50%, apresentando solubilidade em meio aquoso (FILHO
et al., 2007).

A quitosana apresenta trés grupos funcionais, o grupo amino e dois grupos hidroxila
(primério e secundario), respectivamente nos carbonos C(2), C(3) e C(6) sendo que
o grupo hidroxila primario pode ser substituido por cadeias resultando em um

polimero ramificado. A quitosana pode também ser combinada com varios
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compostos (alginatos, fosfatos de calcio, fatores de crescimento, etc) para a
producao de biomateriais (FERNANDES, 2009).

A gquitosana apresenta propriedades que favorecem seu uso como um biomaterial,
sendo alguns deles a biocompatibilidade, biodegradabilidade, aceleracdo da

regeneracao de tecidos, entre outros (JUNIOR, 2008).

3.1.2.1. Aplicagbes da Quitosana como biomaterial

A utilizacdo quitosana como biomaterial € muito vasta, sendo que existem muitos
trabalhos cientificos a respeito deste tema. Ela pode ser empregada na engenharia
de tecidos, na regeneracao tecidual, como suporte de crescimento 6sseo, peles
artificiais, producéo de membranas, curativos para queimaduras, etc (FERNANDES,
2009).

Brito et al. (2008) utilizou uma membrana de quitosana, introduzindo-a no
subcutaneo de ratos para analisar a biocompatibilidade da mesma com os tecidos ao

redor do implante.

A quitosana foi dissolvida em de acido acético (solucao a 2% v/v) sob agitacao por
24 h. ApoOs isso a solucédo resultante foi filtrada, seca a 50° durante 24 horas e foi
adicionado hidréxido de sodio a 5% para neutralizar o produto resultante. Apés a
neutralizacdo o material foi estirado e posto para secar em temperatura ambiente

resultando nas membranas densas (ndo apresentando poros) de quitosana.

As membranas foram introduzidas no subcutédneo de ratos por meio de cirurgia

conforme a figura 18. A Figura 19 apresenta os resultados obtidos do p6s-operatério.
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Figura 18 — Implantacdo das membranas de quitosana no subcutéaneo do rato:
A) incisdo da pele na regido dorsal com bisturi; B) apresentacdo da
membrana a ser implantada; C) sutura na pele para fechamento da
incisdo, ap6s o implante (In: BRITO et al., 2008, p. 37).

Figura 19 — A) exame clinico no sétimo dia pos-operatorio; B) no 150 dia apés
a implantacao, a cicatriz cirdrgica estava em bom estado, com pelos em
crescimento; C) no 30° dia apds a implantacdo, ndo era possivel
visualizar a cicatriz cirurgica, sendo preciso realizar depilacdo; D) no
60° dia de pds-operatério ndo se observava nem a cicatriz cirargica,
nem a membrana; animal em bom estado geral (In: BRITO et al., 2008.
p37).
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Este trabalho teve como resultados a auséncia de sinais inflamatérios evidentes
sendo possivel a observagdo do crescimento de pelos onde foi promovida a cirurgia,
demonstrando que a membrana implantada ndo danificou os tecidos ao seu redor.
Considerou-se pelas andlises histolégicas que a membrana apresentou pouco
reacdo de inflamacédo, ndo havendo sinais de rejeicdes sendo um indicativo

favoravel na utilizacdo deste como um biomaterial.

Amaral (2006) sintetizou um compdédsito (amostra composta por duas ou mais
substancias ou fases com propriedades fisicas e quimicas diferentes) a base de
hidroxiapatita, coldgeno e quitina com o intuito de estudar seu comportamento in

Vivo.

A hidroxiapatita foi obtida pela desproteinizacdo de osso de boi (cubos de 1cm?),
sendo lavados com H,O, para remoc¢édo da albumina e em seguida lavado com
etanol. O osso foi deixado em H,O,, seco em temperatura ambiente e depois
autoclavado, sendo este processo repetido até obter massa organica residual de
12%. ApOs isso o material resultante foi lavado com agua, foi seco a 100 °C,

calcinado a 800 °C e o produto foi utilizado como po.

O colageno foi obtido do tenddo bovino, que foi lavado em solucdo salina para
retirada do sangue, desfiado, colocado em solucdo de DMSO (dimetilsuféxido) com
cloretos e sulfatos de Na, K e Ca. Apés lavagens os sais foram removidos com
H3BO3 a 3% e EDTA 3%. O colageno foi extraido com uma solucéo de acido acético

(pH de 3,5) e o produto foi armazenado a 4 °C.

A quitosana utilizada foi obtida dos gladios de lula, sendo feita a desmineralizac&o
com HCI 0,55 mol x L™, desproteinizacdo com NaOH 0,30 mol x L™ e desacetilacdo

com NaOH a 40% (m/m). O grau de acetilagcao do produto resultante foi de 16,3%.

A quitosana foi solubilizada em acido acético a 1% e agua destilada para a

preparacao de solucéo de quitosana a 0,5%.

O composito foi feito com a mistura do pd de hidroxiapatita com a blenda
coldgeno/quitosana (solucéo de colageno a 1% e de quitosana a 0,5% na propor¢ao

de 1:1m/m) em uma proporgao de 1:5 (m/m).
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A Figura 20 ilustra a aplicacdo do compdsito em ratos para estudo in vivo das

interacdes deste material com os tecidos ao redor do implante.

Figura 20 — Implantacdo do compdsito de quitosana/colageno/hidroxiapatita no
subcutaneo do rato: A. tricotomia da regido dorsal; B. assepsia da area
cirargica; C. campo operatorio; D. Incisdo e exposi¢cdo do tecido
subcutaneo; E. espa¢o subcutaneo divulsionado para colocacdo do
material; F. introducdo do material; G. Sutura e assepsia pds-operatéria
(In: AMARAL, 2006. p52).

Os resultados obtidos no trabalho de Amaral (2006) apresentaram uma pequena
inflamacéo dos tecidos ao redor do implante permitindo um crescimento tecidual
bastante satisfatorio e comprovando a aplicabilidade deste compdsito como um
biomaterial de substituicdo tecidual.
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Com base nas caracteristicas da quitina e quitosana a seguinte tabela faz uma

comparacao de algumas de suas propriedades.

Quitina

Quitosana

¢ Insoluvel em meio aquoso

e Atua como anticoagulante

e Apresenta polimorfas com

diferentes intensidades de
interacbes intermoleculares, de
acordo com a disposicdo dos

grupos redutores e nao redutores

e NA&o possui grupos aminos

e Soluvel em meio aquoso

e Tem acdo hemostética

e Nao apresenta polimorfas

e Apresenta grupos aminos que
conferem certa densidade de
cargas positivas, possibilitando a
interacdo com os tecidos do
organismo

que  apresentam

cargas negativas  (proteinas,

acidos nucleicos, etc.)

Tabela 1 — Comparacéo das propriedades da quitina e quitosana
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4. INTERAQ()ES INTERMOLECULARES: UM TEMA PARA O
ENSINO MEDIO

O modelo tradicional de ensino é atualmente bastante criticado devido a posicao
passiva que os educandos se enquadram, ou seja, o aluno nada mais € do que um

ouvinte no processo ensino-aprendizagem (GUIMARAES, 2009).

O modelo de ensino mais recente demonstra a importancia de questionamentos e da
prépria experimentacdo, que juntas promovem uma aprendizagem mais significativa
e contextualizada. Deste modo os temas trabalhados em sala de aula servem como
uma resposta a esses questionamentos apresentados previamente aos educandos
(GUIMARAES, 2009).

Segundo a visao freiriana o processo ensino-aprendizagem deve ser algo dinamico,
gue possua uma busca pelo conhecimento que nunca cesse. No processo de
educacdo que visa a problematizacdo das informacdes a serem transmitidas, o
educador tem o papel de estimular o senso critico, a curiosidade e a busca das
informacd@es por parte de seus educandos (JUNIOR, 2008).

A problematizacdo deve ser iniciada apresentando-se acontecimentos do cotidiano
dos alunos, de forma a estimular estes em relagéo ao tema a ser estudado. Devem
ser apresentados juntamente com a problematizacdo conceitos tedricos que
fundamentem o tema a ser abordado e que sirva de base para que os educandos

possam refletir e meditar sobre os problemas apresentados (JUNIOR, 2008).

Conforme ja mencionado, os biomateriais podem ser compostos por quatro grupos
principais: polimeros, ceramicos, metais e compositos. Dentre estes compostos 0s

polissacarideos tem sido alvo de estudos e aplicacdes na area meédica (GIL, 2006).

Dentre as vérias aplicacdes os biomateriais podem ser utilizados na medicina como
proteses, peles artificiais, membranas para hemodialise, substituicdo de tecidos
devido a acidentes ou doengas, etc (JUNIOR, 2008).

Utilizando-se da estrutura de materiais poliméricos € possivel a aplicacdo de

conceitos das intera¢des intermoleculares no ensino de quimica, relacionando a
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estrutura com as propriedades que estes compostos podem possuir (CURI, 2006).
Por exemplo, através da estrutura da quitina (Figura 8), € possivel destacar que
nesta estrutura tem-se interacdes do tipo ligacdes de hidrogénio e dipolo-dipolo. A

partir dai o tema interacdes intermoleculares pode ser abordado.

E possivel dizer que as interacdes intermoleculares ocorrem devido a forcas de
atracdo que existem entre as moléculas de um composto dependendo de sua
estrutura. Estas interacdes podem ser: dispersédo de London, dipolo-dipolo e ligacdes
de hidrogénio (CURI, 2006).

A dispersdo de London ou interacdo dipolo induzido-dipolo induzido, ocorre em
compostos apolares, com a formacao de um dipolo temporario devido a distor¢céo
eletrostatica que ocorre na nuvem eletrénica deste composto (CURI, 2006). A Figura
21 apresenta a distorcdo momentanea da nuvem eletrénica e consequente formacao

de um dipolo temporario.
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Figura 21 - Dispersédo de London ou Interag&o Dipolo Induzido (In: URBERSCO,
2002, p. 120).

As interacdes do tipo dipolo-dipolo ocorrem em compostos polares, ou seja, que
possuem dipolos permanentes, onde a carga parcial positiva é atraida pela carga
parcial negativa de modo a se “alinharem” umas com as outras (CURI, 2006). A

Figura 22 demonstra a interacao do tipo dipolo-dipolo.
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H Cr H—Cf e H——CI

Figura 22 - Interagao do Tipo Dipolo-Dipolo (In: URBERSCO, 2002, p. 121).

Ligacao de hidrogénio € o tipo de interacdo intermolecular mais forte, ocorre quando
um atomo de hidrogénio esta ligado a um elemento fortemente eletronegativo, mais
especificamente com os atomos de nitrogénio, oxigénio e flior (CURI, 2006). A

Figura 23 demonstra as interacfes do tipo ligacdo de hidrogénio.

-5 -8 | Molécula | Pontes de . Espacialmente,
DI de H,0: H H hidrogénio. ) cada molécula
— -~ 51 \ / e de 4 t5
PN polos o’ e agua esta

H H positivos ' o) ---..| circundada por

45 +5 e %, o " = quatro outras

negativos. H H moléculas.
NS N
oO o . .
. \\O/H
(+«)  Pares eletronicos ndo-compartihados N /
) ) H=— O ——__._._‘_‘____‘_‘_‘_‘_\
—————————— Pontes de hidrogénio /O\‘
\
H
H

Figura 23 - Interacdo do Tipo Ligacdo de Hidrogénio (In: URBERSCO, 2002, p.
121).

Na aplicacdo pratica de experimentos que demonstrem as interacdes
intermoleculares, podem ser utilizados materiais de baixo custo e bastante
acessiveis, que facam parte do cotidiano dos educandos conforme € exemplificado

nos procedimentos a seguir.
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4.1. MATERIAIS E METODOS

4.1.1. Materiais

Papel, sacos plasticos, agua, cloreto de sddio (pode ser utilizado sal de cozinha),

cristais de gel para plantas, fraldas descartaveis e de algodao.

4.1.2. Métodos

4.1.2.1. Procedimento 1

Colocar pedacos de papel e de sacolas plasticas proximo uns dos outros, apds iSso
adicionar gotas de agua nestes, e analisar qual dos materiais absorvem agua e qual
nao absorve. Fazer uma comparacdo das estruturas da celulose do papel, do
polietileno da sacola plastica e da agua explicando a importancia das interacdes

intermoleculares neste experimento.

A Figura 24 apresenta as estruturas da celulose e do polietileno.

Folietileno
C}H
\z/y/?i H/Cy.@/ N
OH H C
H Celulose OH

Figura 24 - Estruturas da Celulose e do Polietileno (In: CURI, 2006, p. 20).
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4.1.2.2. Procedimento 2

Adicione em um recipiente identificado, 20 mL de agua e em outro também
identificado, 20 mL de solucdo de NaCl 10%. ApOs isso selecionar 4 cristais de gel
para plantas (poliacrilamida) com tamanhos semelhantes anotando com uma régua
seu tamanho inicial. Coloque dois cristais em cada um dos recipientes e espere
cerca de 20 minutos. Retire os cristais dos recipientes e meca-0s analisando seus
tamanhos finais. Adicione em um dos cristais que estavam imersos em agua, NaCl e

observe.

A partir destes experimentos pode-se fazer uma relagdo entre as estruturas dos
compostos e a partir dai explicar os fenbmenos que ocorrem nestas praticas como,
por exemplo, o porqué dos cristais imersos na solucdo de NaCl 10% absorverem
menos agua em relacdo aos imersos somente em agua, demonstrando a maior
afinidade da agua aos ions formados (cloreto e sodio), se comparado ao grupo NH,

da poliacrilamida.

A Figura 25 apresenta a estrutura da poliacrilamida, componente constituinte dos

cristais de gel para plantas.

Figura 25 - Estrutura da Poliacrilamida (In: CURI, 2006, p. 20).

4.1.2.3. Procedimento 3

Separe e identifique quatro recipientes da seguinte maneira: dois para agua, um
para solucdo de NaCl 1% e mais um para solugcdo de NaCl 10%. Em um dos

recipientes identificados como agua cologue a fralda de algoddo, nos demais
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recipientes coloque o “recheio” da fralda descartavel. Em seguida adicione 50 mL em
cada um dos recipientes, suas respectivas solu¢cdes e aguarde cerca de 20 a 30
minutos. Observe o “recheio” da fralda descartavel e o compare com a fralda de
algoddo. Meca o volume final de cada recipiente com o auxilio de uma proveta

analisando o poder de absorcao de cada material.

Com base nesta experimentacdo pode-se questionar os alunos qual das fraldas é
mais eficiente, pedindo que expliqguem segundo as interacdes intermoleculares que

ocorrem neste experimento.

A Figura 26 apresenta o poliacrilato de sddio, componente constituinte do “recheio”

da fralda descartavel.

O O Na |
Poliacrilato de sodio

Figura 26 - Estrutura do Poliacrilato de Sédio (In: CURI, 2006, p. 20).
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5. CONCLUSAO

Baseado nos dados da literatura € possivel constatar os varios aspectos positivos da
utilizacdo da quitina e quitosana na producdo de biomateriais tais como, sua
biocompatibilidade, biodegradabilidade, boa interacdo com os tecidos ao redor dos
implantes, permitindo uma boa recuperacéo da area afetada, propriedades fisicas e
quimicas adequadas para seu uso nao apresentando toxicidade nem reacfes
danosas para o organismo. Contudo, para que seja utilizada a quitina ou a quitosana
na aplicacdo como biomaterial devem ser analisados fatores como a area do corpo
em que sera aplicado o biomaterial, o tipo de tecido a ser tratado, o tipo de estrutura
a ser utilizada na composicdo do material, entre outros, pois devido apresentarem
propriedades diferentes tanto em relacdo a sua solubilidade e estrutura, quanto a
forma que interagem com os tecidos do organismo deve-se ter em vista uma melhor

acao deste material em conjunto com a resposta de recuperacgao do tecido alvo.

Conclui-se entdo, que a utilizacdo e aplicacdo da quitina e quitosana na obtencéo de
biomateriais e sua aplicacdo para analisar sua interagcdo com os tecidos ao redor dos
implantes, resultou, conforme a literatura, no auxilio e estimulo da regeneragao
tecidual. No caso de suporte de crescimento 0sseo houve a formacdo de
calcificacbes e a degradacao da matriz biopolimérica demonstrando a potencialidade

gue materiais naturais possuem para este tipo de aplicacdo na area biomédica.
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