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RESUMO

A ferida é um desafio para os sistemas de salude em todo o mundo, com
consequéncias sociais, econdmicas, emocionais e fisicas. Diante desta problematica,
produtos naturais despertam o interesse de pesquisadores visando o desenvolvimento
de novos produtos atoxicos e de baixo custo para a populacdo e o Sistema Publico de
Saude, no tratamento de feridas cronicas. A quitosana € um polimero catidénico natural,
derivado da quitina, com caracteristicas importantes, como a biodegradabilidade,
biocompatibilidade, ndo toxicidade e presenca de atividade antimicrobiana. Sabe-se
que o Oleo de Rosa Mosqueta possui propriedades terapéuticas que fornecem
beneficios do seu uso para a regeneracédo tecidual por conter diferentes fatores de
crescimento. Mediante isso, este trabalho teve como objetivo desenvolver e avaliar a
estabilidade de hidrogel de quitosana em &cido glicélico, associado ao 6leo de Rosa
mosqueta (Rosa aff. rubiginosa) emulsionado. Ap6s o desenvolvimento da
formulacdo, realizou-se as avaliacbes das propriedades organolépticas e da
estabilidade fisico-quimica, a fim de analisar e julgar a estabilidade do produto
desenvolvido. O pH e o odor da formulacdo proposta ndo apresentaram alteracao
apoés os testes. No entanto, se faz necessaria a correcdo do pH a fim de alcancar a
finalidade proposta pelo hidrogel de quitosana aditivado com 6leo de rosa mosqueta.
As observacfes organolépticas da cor e aspecto apresentaram uma leve alteracéo
devido a perda de agua. Testes adicionais, como toxicidade e espalhabilidade, sédo
necessarios a fim de se obter informagdes mais detalhadas do produto para identificar
possiveis melhorias e garantir a qualidade e eficacia do biohidrogel proposto.

Palavras-chave: hidrogel; quitosana; 6leo de rosa mosqueta; cicatrizacéo; curativo.



ABSTRACT

The wound is a challenge for healthcare systems around the world, with social,
economic, emotional and physical consequences. Faced with this problem, natural
products arouse the interest of researchers aiming to develop new non-toxic and low-
cost products for the population and the Public Health System, in the treatment of
chronic wounds. Chitosan is a natural cationic polymer, derived from chitin, with
important characteristics, such as biodegradability, biocompatibility, non-toxicity and
presence of antimicrobial activity. It is known that Rosehip oil has therapeutic
properties that provide benefits from its use for tissue regeneration as it contains
different growth factors. Therefore, this work aimed to develop and evaluate the
stability of chitosan hydrogel in glycolic acid, associated with emulsified Rosehip oil
(Rosa aff. Ruriginosa). After developing the formulation, evaluations of the
organoleptic properties and physical-chemical stability were carried out, in order to
analyze and judge the stability of the developed product. The pH and odor of the
proposed formulation did not change after the tests. However, it is necessary to correct
the pH in order to achieve the purpose proposed by the chitosan hydrogel added with
rosehip oil. Organoleptic observations of color and appearance showed a slight change
due to water loss. Additional tests, such as toxicity and spreadability, are necessary in
order to obtain more detailed product information to identify possible improvements

and ensure the quality and effectiveness of the proposed biohydrogel.

Keywords: hydrogel; chitosan; rosehip oil; healing; curative.
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1 INTRODUCAO

A ferida croénica representa um ciclo vicioso e uma epidemia silenciosa que
afeta uma grande parte da populacdo mundial (JARBRINK et al., 2016; WARD et al.,
2019), tornando-se um problema de saude publica em todo o mundo (FRYKBERG;
BANKS, 2015; LAROUCHE et al., 2018). Causa dor, angustia, ansiedade, depressao,
perda de produtividade, constrangimento e isolamento social, internacdes
prolongadas, morbidade cronica e 6bito (COPELAND; PURVIS, 2017). Gerando um
impacto significativo na saude e na qualidade de vida dos pacientes e de seus
familiares (SMITH; SHARP, 2019; JARBRINK et al., 2016).

O recobrimento rapido e efetivo da ferida se faz necessario a fim de prevenir
a contaminacdo e infeccdo da enfermidade. Sendo a escolha de tratamentos
adequados essencial para promover um ambiente propicio que auxilie e acelere a sua
cicatrizacdo (CHETTER et al., 2019).

O curativo € o tratamento de feridas mais utilizado. Sua boa compatibilidade
celular e tecidual sem causar toxidade ou inflamacédo da ferida, capacidade de
absorcdo e retencdo de umidade, excelente respirabilidade e sua flexibilidade
mecanica e forca suficiente para garantir o contato com a pele por um longo periodo
sao importantes requisitos para a cicatrizacao de lesées (PANG et al., 2023).

Dentre os diversos materiais de curativos bioldgicos, os biopolimeros, como
a quitosana, tém se destacado cada vez mais devido as suas propriedades
intrinsecas, como atoxicidade, anti-inflamatéria, antimicrobiana, imunomoduladora e
hidratacdo, que proporcionam um ambiente favoradvel a regeneracdo tecidual
(SAHANA; REKHA, 2018; GUNES; TIHMINLIOGLU, 2017).

Neste contexto, diversas pesquisas utilizando curativos a base de
quitosana surgiram nos ultimos anos demonstrando ser viavel a aplicagdo da
quitosana na cicatrizacao de feridas na pele.

Dentre os acidos mais utilizados para a solubiliza¢do da quitosana estdo os
acidos formico, acético e ascorbico (VAN AUBEL et al., 2016). No entanto, optou-se
pelo acido glicdlico devido a sua facilidade de penetracédo na pele (LESSA, 2020) e
sua acao na estimulacdo direta da producdo de colageno, elastina e
mucopolissacarideos nas camadas profundas da pele (BORGES; SCORZA, 2016).
Em adicdo aos atributos da quitosana, as propriedades cicatrizantes, antioxidantes e

regenerativas do 6leo de rosa mosqueta (LEI et al., 2019), proporcionam uma
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alternativa promissora e economicamente viavel de curativo para acelerar o processo
de regeneracéo tecidual.

Diante o exposto, 0 objetivo desta pesquisa foi produzir um hidrogel de
quitosana em &acido glicélico aditivado com 06leo de Rosa Mosqueta com o intuito de
promover a cicatrizacdo de feridas cutédneas, e com custo-beneficio superior aos

produtos encontrados no mercado.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Pele

A pele € o maior 6rgao do ser humano e possui diversas funcdes entre elas
a inicializacdo da sintese de vitamina D (BORENA et al., 2015), a homeostase
(OTSUKA et al.,, 2022; PASPARAKIS et al.,, 2014; SHEDOEVA et al.,, 2019), a
percepcédo de sensacdes de toque, dor, temperatura e coceira (SHARMA; BATRA,
2019) e a formacéo de barreira protetora do corpo contra micro-organismos, danos
fisicos e perda de fluidos (NEJATI et al., 2013). Seu pH é levemente &cido (4,5 - 6,5),
devido aos acidos graxos e sais secretados pelas glandulas sebaceas e
sudoriparas (SHARMA; BATRA, 2019).

E um 6rgéo dinAmico cuja composicéo e forma sofrem influéncia de fatores
como idade, regido do corpo e fatores externos. Constituido principalmente por trés
camadas: epiderme, derme e subcutanea (SHARMA; BATRA, 2019). A figura 1 mostra
uma ilustracéo das camadas da pele.

Figura 1 — Representacdo das camadas da pele

—Epiderme
LT 3 o e L = o <
—Derme
/
}—Hipoderme

Fonte: Sociedade Brasileira de Dermatologia (2023).

A epiderme é a camada mais externa da pele e sua renovacao celular
ocorre a cada 28 dias. Ela € responsavel pela protecdo contra a invasdo de micro-

organismos, alérgenos e luz ultravioleta (SHARMA:; BATRA, 2019). E constituida por
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quatro ou cinco subcamadas estratificadas, dependendo da regido do corpo (MAN;
HOSKINS, 2020).

Entre as células que constituem a epiderme encontramos 0s queratinécitos,
os melandcitos (SHARMA; BATRA, 2019), as células de Langerhans e as células de
Merkel (RITTIE, 2016). Os melandcitos produzem a melanina, substancia responsavel
pela pigmentacao e fotoprotecédo da pele (SHARMA; BATRA, 2019).

A derme é a camada de tecido conjuntivo amorfo localizada logo abaixo da
epiderme. E composta por fibras de colageno e elastina, fibroblastos, mastdcitos,
linfécitos, nervos e receptores sensoriais. Ao reter a agua, a derme mantém a umidade
e regulacdo térmica da pele. A camada subcutanea, também chamada de
hipoderme e a mais profunda, tem varias funcbes como armazenar energia,
gordura e nutrientes (SHARMA; BATRA, 2019).

2.2 Ferida

Uma ferida € uma interrupcdo da integridade do tecido corpoéreo,
caracterizada pela perda de estrutura e funcées normais da pele devido a um agente
fisico, mecéanico ou quimico (CRIOLLO-MENDOZA et al., 2023).

As feridas séo classificadas principalmente em duas categorias:

a) Conforme a sua espessura: superficial (envolve a epiderme e a derme
superior), parcial (envolve perda de pele até a derme inferior),
espessura total (envolve perda de pele até o tecido subcutaneo) ou
feridas complexas profundas (envolve danos até a cavidade corporal)
(SHARMA; BATRA, 2019);

b) De acordo com o tempo de reparo tecidual: aguda (demora entre sete e
10 dias para cicatrizar) ou crbnica (ndo conseguiu prosseguir no
processo ordenado de cicatrizagdo nesse tempo) (CRIOLLO-
MENDOZA et al., 2023).

As feridas agudas geralmente passam por um processo de cicatrizacao
ordenado e relativamente rapido (HARPER et al., 2014), resultando na restauracéo da
integridade anatdmica e funcional (TOTTOLI et al., 2020).
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Pelo contrario, as feridas cronicas sdo caracterizadas por um processo de
reparo lento, variando de quatro semanas a mais de trés meses (JARBRINK et al.,
2016), e desordenado. Geralmente estdo associadas a medicamentos ou
comprometimento sistémico, como diabetes mellitus e doencas vasculares, que
interrompem as interagdbes moleculares e celulares do processo de cicatrizagéo
(EMING et al., 2014; KARIMI et al., 2017).

As feridas causam grande impacto social e emocional na vida do paciente
como resultado de dor fisica continua, mobilidade reduzida, estresse, depressao,
ansiedade, alteragBes no sono e nos habitos alimentares (OUSEY; EDWARD, 2014),
incapacidade funcional e dependéncia (SANTO et al., 2013). Além de ser um fardo
econdmico para o individuo, o sistema de saude e a sociedade como um todo (HEYER
et al., 2013; JARBRINK et al., 2016; ZHAO et al., 2016).

Freitas et al. (2011) apos estudo retrospectivo, de natureza quantitativa,
realizado em uma ILPI, na cidade de Fortaleza (Ceara) no Brasil no periodo de 2006
a 2009, observaram uma prevaléncia de Ulcera por pressao de 18,8%, com variacao
de 11,1 a 23,2%. Prevaléncia semelhante (11,8%) foi observada por Vieira e Araujo
(2018) ao estudar feridas cénicas em idosos atendidos na atencao basica da cidade
de Terezinha (Piaui-BR). Estudo epidemioldgico realizado em um hospital do Parana
(Brasil) identificou um alto indice de lesdes de pele nos idosos internados (GRDEN et
al., 2018).

As ulceracdes no pé diabético tém uma prevaléncia mundial de 6,3%
(ZHANG et al., 2017) e atinge aproximadamente 2% dos pacientes diabéticos. Estima-
se gue ocorre uma amputacao a cada 30 segundos ocasionada por Ulceras diabéticas
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019). Estima-se que 1 a 2% da
populacao dos paises desenvolvidos enfrentard dificuldades de cicatriza¢do ao longo
de suas vidas (JARBRINK et al., 2016).

O tratamento eficaz deve ser o menos invasivo possivel, projetado para
curar a ferida aguda diminuindo a possibilidade da sua cronicidade, de facil utilizacdo
e capaz de reduzir o numero de internacGes hospitalares e o consumo de antibioticos
(MAN; HOSKINS,2020). Necessidades essas, obtidas com o uso do curativo biolégico
COmMo 0 proposto por esse trabalho.

Uma revisao integrativa da literatura, dos artigos com testes in vivo, com 0
objetivo de avaliar a eficacia do curativo & base de quitosana na aceleragéo e na

qualidade da cicatrizacdo, Queiroz e Tomaz (2020) concluiram que o curativo de
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quitosana em todos os artigos estudados, mesmo com as diferencas presentes nas
metodologias de cada estudo, acelera a cicatrizacdo e melhora o aspecto da ferida.

2.3 Cicatrizacao

Uma vez instalada uma lesdo cutanea, como um corte ou queimadura,
inicia-se imediatamente um processo de cicatrizacao tecidual, que € uma sequéncia
complexa e multifatorial de processos celulares e bioquimicos envolvendo células
mononucleares do sangue periférico, células residentes da pele, matriz extracelular,
citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e moléculas reguladoras (CANEDO-
DORANTES; CANEDO-AYALA, 2019; GONZALEZ et al., 2016). O processo é dividido
em trés fases sobrepostas e inter-relacionadas: a fase inflamatéria, a fase proliferativa
e a fase de remodelacdo (RODRIGUES et al., 2019).

A fase inflamatoria é caracterizada pelo surgimento dos sinais classicos da
inflamacé&o como rubor, calor e edema (HARPER et al., 2014). E tem como principal
objetivo prevenir a infeccdo (SINGH; YOUNG; MAC NAUGHT, 2017).

Os eventos da fase inflamatéria comegcam nos primeiros segundos apoés a
lesdo, podendo durar até cinco dias, ocorrendo a ativacdo de plaquetas para formar
um coagulo de fibrina (ANDRADE et al., 2010; DAI et al., 2009). Esse coagulo
promovera a protecdo da regido contra a contaminacao (TAZIMA et al., 2008) e a
hemostasia. Além de servir como matriz temporaria para o recrutamento de células,
como os fibroblastos e queratindcitos, nas fases seguintes (KORDESTANI, 2019;
TEJIRAM et al., 2016).

Plaquetas e células da ferida liberam citocina e fatores de crescimento que
atraem leucécitos para a lesdo (RODRIGUES et al., 2019; WANG et al., 2018). Segue-
se o rapido recrutamento de neutrofilos para o tecido lesado como uma primeira linha
de defesa contra as bactérias (WILGUS et al., 2013). Essas células de defesa também
realizam o desbridamento da ferida (KORDESTANI, 2019; TEJIRAM et al., 2016).

Os neutrofilos s@o gradativamente substituidos por macréfagos, que
continuardo com o desbridamento da ferida e com a fagocitose de patdogenos. Os
macrofagos secretam fatores de crescimento e citocinas que permitem as fases
subsequentes da cicatrizacao de feridas (KORDESTANI, 2019; TEJIRAM et al., 2016;
TSOURDI et al., 2013).



20

A fase de proliferacdo tem como foco a recuperacao da superficie da leséo
tecidual, a formacdo do tecido de granulacdo, a restauracdo da vascularizacao,
deposicdo de colageno e a retracdo da ferida (SINGH; YOUNG; MAC NAUGHT,
2017). Seu inicio comeca 16-24 horas apoés a lesao tecidual e permanece até a fase
de remodelacéo da cicatrizacdo (ROUSSELLE et al., 2019).

Os macréfagos séo as principais células dessa fase (NOVAK; KOH, 2013;
WYNN; VANNELLA, 2016; WILLENBORG; EMING, 2014). Essas células realizam a
fagocitose de fibrina e restos celulares, e liberam fatores de crescimento que
promovem a migracao de outras células como fibroblastos e células endoteliais (KIM
et al., 2019).

O fator de crescimento transformador (TGF) e o fator de crescimento
epidérmico (EGF) séo os responsaveis pela proliferacdo, migracdo e diferenciacao
dos fibroblastos e dos queratindcitos (CERCERO-FERRAGUT et al., 2017; MAVER et
al., 2015; NAPAVICHAYANUN; ARAMWIT, 2017).

Os fibroblastos auxiliam na formacdo da nova matriz extracelular
necessaria ao crescimento celular através da sintese de colageno (SINGH; YOUNG,;
MAC NAUGHT, 2017) e de outras proteinas como o acido hialurénico (KORDESTANI,
2019; TEJIRAM et al., 2016).

Logo apos, a ativacao dos fibroblastos se intensifica iniciando a formacéo
do tecido de granulacdo e novos vasos sanguineos. Fibroblastos, macréfagos e
células endoteliais em conjunto com a matriz extracelular compfe o tecido de
granulacédo (TOTTOLI et al., 2020). Este tecido preenche a lacuna tecidual (FENG et
al., 2021) e apresenta aspecto granuloso (GONZALEZ et al., 2016), edemaciado,
coloragédo avermelhada e sangra facilmente (BALBINO et al., 2005).

O acumulo de colageno na lesdo, resulta na substituicAo da matriz
extracelular por um tecido conjuntivo mais forte e elastico, aumentando a resisténcia
a rupturas (TAZIMA et al., 2008). Além disso, fibroblastos se diferenciam em
miofibroblastos causando a contragéo da ferida, facilitando a aproximacgao das bordas
da lesdo (ALHAJJ; GOYAL, 2022).

Na reepitelizacdo o0s queratinocitos, estimulados por fatores de
crescimentos, se proliferam e migram das bordas da ferida em direcéo a parte central
da lesdo (KIM et al., 2019), para cobrir o tecido de granulagéo criando uma barreira
epidérmica (TEJIRAM et al., 2016; TSOURDI et al., 2013). Quando a ferida é mais
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superficial também ocorre a migracdo de queratindcitos dos anexos epiteliais
(WILLIAMS; MOORES, 2013).

Paralelamente, ocorre a angiogénese regulada por fatores de crescimento
como VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular), PDGF (fator de crescimento
derivado de plaquetas), fator de crescimento de fibroblastos (FGF) (LANDEN et al.,
2016; REINKE; SORG, 2012) e pela hipdxia no local da lesdo (CANEDO-DORANTES;
CANEDO-AYALA, 2019), que induzem as células endoteliais a desencadear a
formacao de novos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes (LANDEN et al.,
2016; REINKE; SORG, 2012; VEITH et al., 2019), bem como o reparo dos vasos
sanguineos danificados (SINGH; YOUNG; MAC NAUGHT, 2017), essenciais para a
adequada cicatrizacao.

Durante a fase de remodelacdo a contracdo da ferida atinge seu pico
maximo (GONZALEZ et al., 2016) e a matriz extracelular se remodela e amadurece,
atingindo 80% da resisténcia a tracdo original (SINGH; YOUNG; MAC NAUGHT,
2017). Ocorre uma diminuicdo do tecido de granulacdo e suas células sofrem o
processo de apoptose (KARPPINEN et al., 2019). Aqui, ocorre a maturagdo e o
rearranjo do colageno, o colageno tipo Il é substituido por colageno tipo I, com fibras
colagenas dispostas ao longo do tecido conjuntivo normal adjacente para restabelecer
suas funcdes e forcas mecanicas (GONZALEZ et al., 2016; LANDEN et al., 2016;
MACLEOD; MANSBRIDGE, 2016).

Por ultimo, ha diminuicdo de novos vasos sanguineos e da vascularizacao,
alterando assim a cor da cicatriz de vermelho para rosa e cinza a0 mesmo tempo
(RODRIGUES et al., 2019; SINGH; YOUNG; MAC NAUGHT, 2017). Uma lesao
cutdnea com cicatrizacdo aceitavel é aquela que apresenta aparéncias anatdémicas
normais e retorno da sua fungcdo (TOTTOLI et al., 2020). A figura 2 mostra uma

ilustragéo das fases do processo cicatricial.



Figura 2 — Representacao das fases do processo cicatricial
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(a) Imediatamente apés a leséo cutanea, elementos do sangue e aminas vasoativas extravasam de
vasos sanguineos danificados através da derme. A permeabilidade vascular é temporariamente
aumentada para permitir a infiltracdo de neutréfilos, plaquetas e proteinas plasmaticas. Em seguida,
ocorre a vasoconstricdo em resposta a fatores liberados por essas células, (b) A coagulagdo ocorre
com a ativagdo de plaquetas para formar um coagulo de fibrina, (c) Plaquetas e células da ferida
liberam fatores de crescimento. Recrutamento de neutréfilos para o tecido lesado, (d) Os macréfagos
substituem os neutréfilos como a principal célula inflamatéria. Eles realizam o desbridamento da
ferida, secretam fatores de crescimento e iniciam a reorganizagdo da matriz extracelular, (e) A fase
de proliferagdo inicia assim que os fibroblastos, recrutados a ferida por fatores de crescimento
libertados pelos macréfagos, iniciam a sintese de colageno, (f) Apesar da sintese de colageno
diminuir apos trés semanas, a maturacao e o rearranjo do colageno ocorrem durante meses. Fonte:
Adaptado de Beanes et al. (2003).
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2.4 Hidrogel

Hidrogéis sdo formados por redes reticuladas tridimensionais de
biopolimeros com capacidade de absorver e reter 4gua (BIDUSKI et al., 2018). Essa
capacidade de absorcdo se deve a sua estrutura reticulada tridimensionalmente
(KRAMER et al., 2020) e a presenca de alguns grupos funcionais, como o grupo OH
(hidroxila), que possuem grande afinidade por agua (AHMED, 2015; YUE et al., 2020;
GARG et al., 2016).

Tendo em vista seu elevado acumulo de agua, o hidrogel € uma opcéao para
curativos de feridas. Visto que esse teor de agua concede semelhanca fisica e
biocompatibilidade aos tecidos corporais (KAMOUN et al., 2017; YOUNGBLOOD et
al., 2018), além de hidratar e manter um ambiente favoravel a angiogénese (FIELD;
KERSTEIN, 1994). Além disso, possui capacidade de adsor¢cdo de exsudato
(REZVANI GHOMI et al.,, 2019) e de formar uma barreira fisica antibacteriana,
protegendo as feridas de infec¢cdes (REZVANI GHOMI et al., 2019; QU et al., 2018).

Atualmente, os hidrogéis sao utilizados em diversas areas no campo da
biotecnologia e biomedicina, dentre elas a fabricacdo de lentes de contato,
carreadores de drogas de liberac&o prolongada, andaimes de engenharia de tecidos
e curativos para feridas (CALO; KHUTORYANSKIY, 2015; YUE et al., 2020).

Quanto a sua origem os hidrogéis podem ser classificados como naturais,
sintéticos ou hibridos (BAHRAM et al., 2016). Devido a sua compatibilidade com o
corpo humano (MOHAMMADINEJAD et al., 2019) e biodegradabilidade (HU et al.,
2015), os hidrogéis naturais tém despertado crescente interesse da industria e
comunidade cientifica. Acido hialurdnico, alginato, celulose, colageno, gelatina e
quitosana estdo entre as substancias utilizada no desenvolvimento de hidrogéis
naturais (GYLES et al., 2017).

2.5 Quitina

A quitina é um dos polissacarideos mais abundantes na natureza apés a
celulose, constituido por unidades de N-acetil-d-glucosamina e d-glucosamina
(ROLIM et al, 2018). Sua resisténcia mecanica, capacidade filmogénica e

acessibilidade na formacdo de géis tém gerado atracdo da area da biotecnologia,
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farmacéutica e agroindustria (SRINIVASAN et al., 2018). A figura 3 mostra a estrutura

quimica da quitina.

Figura 3 — Estrutura quimica da quitina
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Fonte: elaborada pela autora.

Pode ser encontrada em exoesqueleto de crustaceos e insetos, em algas,
leveduras, moluscos e na parede celular de esporos e de fungos (AHMED; IKRAM,
2017; JAYAKUMAR et al., 2010; ROLIM et al., 2018; SIVARAMAKRISHNA et al.,
2020; TAVARIA et al., 2013; XIONG et al. 2019; YOUNES; RINAUDO, 2015). A
quitosana proveniente da quitina presente em fungos, além de ser vegana, apresenta
um alto grau de desacetilacdo (GHORMADE et al., 2017).

A fonte mais explorada e economicamente mais viavel de quitina é o
residuo da indastria pesqueira, obtido pelo processamento de crustaceos (DAVE;
ROUTRAY, 2018; EL KNIDRI et al., 2018).

2.6 Quitosana

A quitosana é um polissacarideo obtido a partir da desacetilacao alcalina
da quitina, em um grau de desacetilagao superior a 50% (FAN et al., 2018; YADAV
et al.,, 2019). Sendo soluvel em solu¢cbes aquosas de &acidos organicos e
inorganicos (DEEPTHI et al., 2016).

Desacetilacdo € o processo que ocorre a remocao de grupos acetil
da N-acetilglucosamina para formar unidades D-glucosamina, que contém
grupos amino livres e aumentam a solubilidade do polimero em meio aquoso

(PHILILIBERT et al.,, 2017). Este processo € realizado de forma quimica ou



enzimatica. O método quimico, utilizando base forte, € o mais utilizado devido a
maior capacidade de producdo e o baixo custo (FELIPE et al., 2017; YOUNES;
RINAUDO, 2015).

J& o grau de desacetilacdo € o percentual de monémeros de 2-amina-2-
deoxi-B-D-glicopiranose (D-glicosamina) presentes dentre a quantidade total de
mondmeros de uma cadeia polissacaridica (BEDIAN et al., 2017). Quanto maior o
grau de desacetilacdo, maior a solubilidade em solugcéo aguosa ligeiramente acida
(GARCIA et al.,, 2020). Sua solubilidade também ¢é afetada por sua massa
molecular, guanto maior a sua massa molecular mais dificil serd a sua dissolucao,

devido ao grande nimero de pontes de hidrogénio (ZARGAR et al., 2015).

Sua estrutura quimica € constituida por unidades estruturais de 2-
amino-2-desoxi-D-glicopiranose (GIcN) e 2-acetamido-2-desoxi-D-
glicopiranose (GIcNAc) unidas por ligacdes glicosidicas do tipo y (1y4)
(DEEPTHI et al., 2016; YOUNES; RINAUDO, 2015), com uma predominéancia das
unidades 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose (CAMPANA-FILHO et al.,, 2007).
Possui diversas ligagdes de hidrogénio e elevada densidade de carga e de grupos
reativos (TAVARIA et al., 2013). A figura 4 mostra a estrutura quimica da quitosana.

Figura 4 — Estrutura quimica da quitosana
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Fonte: elaborada pela autora.

Apos a dissolugdo em meio &cido, a quitosana se torna policatidbnica

devido a protonacdo dos seus grupos amino livres (DASH et al., 2011), sendo

mais suscetivel a interagdo com diversas moléculas carregadas negativamente
como as proteinas presentes na pele (BHATTARAI et al., 2010; LLOYD et al.,
1998) e a membrana celular de micro-organismos (CAZON et al., 2017).
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Sua natureza policatibnica também possibilita a manipulacdo da
guitosana em biomateriais com diferentes formas, tais como géis, filmes, capsulas
e particulas (LIZARDI-MENDONZA et al., 2016).

Apresenta diversas propriedades intrinsecas, como anti-inflamatéria
(CHANG et al., 2019; KIM, 2018), antifungica (ASHRAFI et al., 2020; SHIH et al.,
2019), hemostatica, anticarcinogénica (NAVEED et al., 2019), biocompatibilidade,
ndo-toxicidade (PIRES et al., 2015), analgésica, antimicrobiana, mucoadesividade,
bioadesividade (MORIN-CRINE et al., 2019), antioxidante (GUTIERREZ, 2017),
cicatrizante (MOURA et al., 2013), biodegradabilidade, hidratacdo (ANITHA et al.,
2014), antidiabética (NGO; KIM, 2014), imunomoduladora, antitumoral (SHI et al.,
2017; UDAYANGANI et al., 2017; WEI et al., 2019), ndo antigénica (KHAN et al.,
2017), filmogénica (SRINIVASAN et al., 2018) além de atuar na reducéo do colesterol
e triglicerideos (RIZZO et al., 2014). Seus grupos funcionais amino, carboxila e
hidroxila sdo susceptiveis a modificagbes quimicas que podem proporcionar
propriedades adicionais (MADNI et al., 2021).

As caracteristicas fisico-quimicas da quitosana sao influenciadas por
diversos fatores como o grau de desacetilagdo (DD) e sua massa molar (MW)
(GHOSH,; ALLI, 2012).

O efeito hemostatico da quitosana independe do sistema classico da
cascata de coagulacdo (LEONHARDT et al., 2019; WANG et al., 2019). Sua atuacéo
€ através da agregacao de eritrocitos (SINGH; SHITIZ; SINGH, 2017), adesao de
plaguetas e a adsorc¢ao de fibrinogénio (WANG et al., 2019).

Seu principal efeito analgésico é ocasionado pela reducdo da concentracdo
de mediadores inflamatérios (bradicinina) presentes na ferida (OKAMOTO et al.,
2002). Ademais, os ions de protons presentes na ferida podem protonar 0s grupos
amino, ocasionando assim um efeito analgésico (MACAGNANO et al., 2015). A acéo
anti-inflamatoria é obtida ao reduzir a liberagdo das citocinas pro-inflamatérias (MADNI
et al., 2021).

A forma como a quitosana exerce sua propriedade antibacteriana ainda
nao foi esclarecida (ARANAZ et al., 2021). Sdo possiveis mecanismos: a ruptura
das paredes e membranas celulares das bactérias, a quelacao de fragmentos de
cations metalicos e a interagdo com alvos intracelulares e depdsitos em bactérias
(FENG et al., 2021).
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Devido as suas propriedades fisico-quimicas e biologicas, a quitosana tem
sido aplicada em diversas areas, como medicina, farmécia, indastria de alimentos e
téxtil, odontologia, medicina veterinaria, cosméticos, agricultura, biotecnologia,
quimica dentre outras (MORIN-CRINE et al., 2019).

As principais aplicagdes comerciais do campo da medicina s&o na
cicatrizacdo de feridas. Estando disponiveis comercialmente diversas apresentacfes
como por exemplo o ChitoSam™, Chitopack C® e Chitopack S®, Chitodine® e
ChitosanSkin® (MORIN-CRINE et al., 2019).

Estudo com andaimes de nanofibras de quitosana-poli (caprolactona)
(CPCL) eletrofiados mostrou que os andaimes aumentaram a taxa de cicatrizagao da
ferida e promoveram um fechamento mais completo da ferida quando comparados
com o Tegaderm, um curativo oclusivo disponivel comercialmente (LEVENGOOD et
al., 2017). Uma melhora no processo de cicatrizacdo de feridas em ratos também foi
observada em estudo com estruturas hibridas de poli (3-hidroxibutirato-co-3-
hidroxivalerato) (PHBV)/nanofibrosos de quitosana como suporte para regeneracao
da pele (VELEIRINHO et al., 2012).

2.7 Oleo de Rosa Mosqueta

A Rosa Mosqueta (R. canina L. ou Rosa rubiginosa) é uma espécie vegetal
selvagem da familia das Rosaceae, do género Rosa que compreende
aproximadamente 200 espécies (ANGELOV et al.,2014) encontrada na forma de
grandes arbustos ou pequenas arvores (PATEL, 2017). Originaria da Europa Central
e Oriental, foi trazida para a América do Sul pelos colonizadores espanhdis
(ESPINOZA, et al.,2016) estando presente na Argentina, Peru, centro e sul do Chile e
Estados Unidos (BOTTA | ORFILA; VILA CASANOVAS, 2017).

Suas flores variam do vermelho ao laranja, e os frutos sdo compostos por
sementes e pericarpo (QADIR; ANWAR, 2020).

Seu fruto € utilizado na fitoterapia ha 2000 anos (WINTHER et al.,2016),
apresentando inumeros beneficios como atividade anti-inflamatoéria, antioxidante e
antibacteriana (GRUENWALD et al., 2019; GULBAGCA et al., 2019). Seu 6leo é
aproveitado na industria cosmética devido as suas caracteristicas organolépticas e
sua composigao rica em acidos graxos essenciais (WINTHER et al., 2013). A figura 5

mostra a planta rosa mosqueta com frutos.
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Figura 5 - Rosa Mosqueta com frutos
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Fonte: Wikipedia (2023).

O dleo ¢é extraido das sementes das plantas (HAPPY et al., 2021) por meio
da prensagem a frio, o que permite a obtencéo de um 6leo natural e seguro, uma vez
que esse metodo ndo envolve tratamentos térmicos (DABROWSKA et al., 2019).
Outra vantagem desse processo € a preservacao intacta dos bioativos e dos &cidos
graxos poli-insaturados (SALGIN et al., 2016; TOPKAFA,2016).

O 6leo de rosa mosqueta € uma fonte valiosa de acidos graxos essenciais
poli-insaturados, destacando-se os acidos linoleico, linolénico e oleico. Apresentando
as concentracdes na seguinte ordem, de acordo com revisao de literatura realizada
por Mannozzi et al. (2020): acido linoleico (36-55%), &cido linolénico (17-27%) e acido
oleico (15-22%). Quantidades menores de acidos graxos saturados também estdo
presentes. Contém ainda minerais, fibras, aglcares, fendlicos, carotenoides, alto valor
de vitamina C, vitaminas A, B1, B2, B6, D, E e K (ALP et al., 2016; DEMIR et al., 2014;
KOCZKA et al., 2018), esterois e tocoferdis (GRAJZER et al.,2015; ILYASOGLU,
2014; KIRALAN et al., 2019).

No Brasil 0 6leo de rosa mosqueta é explorado comercialmente no mercado
de alimentos e cosméticos na forma de capsulas, solugédo oleosa ou emulsdo (ROMAN
et al., 2013).


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9c/Rosa_Mosqueta.jpg
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Produzir hidrogel de quitosana em &cido glicdlico, aditivado com 6éleo de
Rosa Mosqueta (Rosa aff. rubiginosa) emulsionada para ser usado como um possivel

cicatrizante.

3.2 Especificos

a) Produzir solugcéo de quitosana com acido glicélico aditivado;

b) Produzir a emulsdo do 6leo de rosa mosqueta;

c) Preparar o biohidrogel a partir da solucdo de quitosana e a emulséo do
Oleo de rosa mosqueta,;

d) Determinar o pH do hidrogel aditivado;

e) Efetuar estudo organoléptico;

f) Analisar a estabilidade do biohidrogel.



4 MATERIAL E METODO

4.1 Reagentes e Métodos Fisicos
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Os reagentes utilizados foram todos de grau analitico (PA) e ja fazem parte

de formulacbes comerciais aprovados pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria). Os experimentos da formulacdo do biomaterial foram realizados no

laboratério LTQDB (Laboratério de Tecnologia Quimica e Desenvolvimento de

Biocosméticos) da Universidade Estadual do Ceara (UECE). A tabela 1 exibe as

matérias-primas utilizadas.

Tabela 1 — Matérias-primas utilizadas

MATERIAS-PRIMAS MARCA DATA DE VALIDADE LOTE

AcCIDO GLIcOLICO DINAMICA QUIMICA 28/04/2025 114528

A57% CONTEMPORANEA LTDA

QUITOSANA POLYMAR® 2022 -

AMINA PK60 TEBRAS TENSOATIVOS DO 22/02/2022 56874
BRASIL LTDA

OLEO VEGETAL DE DERMA CLEAN 01/2024 22443

SEMENTE DE ROSA COSMETICS

MOSQUETA

AGUA DESTILADA

PRODUZIDA NO LABORATORIO LTQDB

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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O d6leo de rosa mosqueta (Rosa aff rubiginosa) utilizado na formulagéo
proposta € livre de parabenos, corantes e conservantes artificiais; e obtido com

prensagem a frio conforme informacdes do fabricante.

4.2 Fonte dos Polissacarideos

Atualmente, a quitosana é disponibilizada por varios fornecedores em
diferentes graus de pureza, massa molecular e grau de desacetilagdo. A quitosana
utilizada neste trabalho apresenta grau de desacetilagdo 95% e foi obtida da empresa
Polymar® (Ceard, Brasil) sendo, segundo informacdo descrita, procedente da

purificacdo de quitinas extraidas de cascas de crustaceos.

4.3 Desenvolvimento da Formulacdo do Biohidrogel de Quitosana e Oleo de

Rosa Mosqueta
4.3.1 Preparacédo da Solucdo de Acido Glicélico
Em um baldo volumétrico de 50 mL, adicionou-se 35 mL de 4gua destilada
e 2 mL de &cido glicdlico a 57%. Posteriormente, acrescentou-se agua destilada até a
completa marcacédo da vidraria. Em seguida, homogeneizou-se a solucéo e aferiu-se

o pH. A figura 6 exibe a solucéo preparada.

Figura 6 — Solucéo de acido glicdélico

T

Fonte: Elaborado pela autora
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4.3.2 Preparagéo do Hidrogel Quitosana

Preparou-se o hidrogel de quitosana pela dissolucdo de 2,5 g do p6 do
polimero em 50 mL da solucéo recém-preparada de acido glicélico (2,28% v/v), em
seguida adicionou-se 50 mL de agua destilada e aferiu-se o pH, baseando-se em uma
adaptacdo do estudo de Abreu et al. (2013). Levou-se a mistura a agitacdo sem
aguecimento a 40 rpm por 48 horas em agitador magnético da marca KASVI até a
completa dissolucédo dos componentes. Em seguida, o hidrogel obtido foi armazenado

ao abrigo da luz.

4.3.3 Preparacdo da Emulséo a Partir do Oleo de Rosa Mosqueta (Rosa aff
rubiginosa)

Preparou-se a emulsdo por método de inversdo de fases, sem
aguecimento, onde o surfactante é solubilizado na fase oleosa, baseando-se em uma
adaptacao da metodologia descrita por Vieira et al. (2023).

Utilizou-se 9 mL de agua destilada e levou-se a agitacdo a 20 rpm no
agitador magnético da marca KASVI. Com o béquer em agitacdo, adicionou-se aos
poucos 7 mL de dietanolamina PK-60 e em seguida adicionou-se 1 mL do 6leo de rosa
mosqueta, permanecendo em agitacdo por mais 1 hora elevando-se a 40 rpm. Em
seguida, levou-se a emulsédo ao ultrassom da marca UNIQUE modelo MAXICLEAN
1450 por 15 minutos. Aferindo-se o pH ao final do processo. Armazenou-se a emulsao
ao abrigo da luz.

4.3.4 Incorporacéo da Emulsdo do Oleo de Rosa Mosqueta (Rosa aff rubiginosa) a

Hidrogel de Quitosana

Adicionou-se 8,9 g da emulsédo a 12,56 g de biohidrogel de quitosana.
Homogeneizou-se o biohidrogel por uma hora a 40 rpm com auxilio do agitador
magneético da marca KASVI sem aquecimento, armazenando-se ao abrigo da luz logo
em seguida. Esta metodologia baseou-se em tentativas para se adquirir uma melhor

consisténcia do hidrogel.
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4.4 Testes de Avaliacdo das Propriedades Organolépticas

4.4.1 Analises Organolépticas

Esse tipo de avaliacao permite analisar o estado que se encontra a amostra
em estudo, através de avaliacbes comparativas, objetivando observar modificacdes
como: separacdes de fases, precipitacbes e turvacdo, assim possibilitando o
reconhecimento primario do produto desenvolvido. Necessita-se usar uma amostra
como referéncia, ou uma amostra do produto guardada em temperatura adequada,
visando impossibilitar possiveis modificacdes nas propriedades organolépticas
(BRASIL, 2004).

As analises organolépticas envolveram avaliacdo de cor, odor e aspecto da
formulacdo proposta através de analises visuais, sensoriais e olfativas (BRASIL,
2008).

4.5 Testes de Avaliacdo da Estabilidade Fisico-quimica

4.5.1 Avaliagéao do pH

O valor do pH de uma formulacdo é caracterizado pela sua acidez ou
alcalinidade. A escala de pH varia de 1 (acido) a 14 (alcalino), sendo o valor 7
considerado neutro (BRASIL, 2004).

Avaliou-se o pH de duas formas: em solucéo diluida e em contato direto.
Diluiu-se 0,2 g do biohidrogel desenvolvido em 2 mL de &gua destilada, na solucao
resultante dessa diluicdo aferiu-se o pH no pHmetro. Determinou-se, em contato
direto, o pH diretamente no biohidrogel desenvolvido por meio de fita indicadora de
pH da marca KASVI (adaptado BRASIL, 2008; RIBEIRO, 2016).

4.5.2 Avaliacéao frente a centrifugacao
Em tubo de centrifugagéo do tipo Falcon graduado, adicionou-se 4 g do

biohidrogel e outra com 4gua com a mesma propor¢ao para balancear o equipamento.

Submeteu-se a amostra aos ciclos de 1.000, 2.500 e 3.500 rpm durante 15 minutos
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em cada rotacao a temperatura ambiente. A centrifuga utilizada nos testes € da marca
EPPENDORF modelo Centrifuge 5804R (adaptado RIBEIRO, 2016).

4 5.3 Estresse térmico

Baseando-se em uma adaptacdo da metodologia descrita por Freitas
(2020), colocou-se trés amostras de diferentes pesagens (4 g, 5 g e 6 g) em béqueres
de 50 mL. Envolveu-se as superficies superiores das vidrarias com filme de PVC e
submeteu-se ao aquecimento em banho termostatizado na faixa de temperatura de
40°C a 80 °C, programando-se 0 aumento da temperatura de 5°C e mantendo-se por
30 minutos em cada temperatura. Avaliou-se as amostras, que permaneceram
macroscopicamente estaveis, a partir dos seguintes parametros: analise organoléptica
(cor, textura e odor) e determinacao do valor de pH. O banho-maria utilizado nos testes
é da marca QUIMIS, modelo Q215M2 (RIBEIRO, 2016).

4.5.4 Ciclo gela-degela

Submeteu-se o biohidrogel a diferentes condi¢des de temperatura. Durante
24 horas a amostra permaneceu armazenada na geladeira com temperatura em torno
de 4°C + 2°C, depois disso, retirou-se a amostra e a levou para a estufa com
temperatura 45°C + 2°C por mais 24 horas, encerando-se o primeiro ciclo. Ocorrendo
essa alternancia até o prazo preestabelecido de seis dias que € equivalente a trés
ciclos. A estufa utilizada nos testes € da marca QUIMIS® e a geladeira da marca
CONSUL (adaptado RIBEIRO, 2016).

4.5.5 Determinacdo da densidade especifica

Utilizou-se um picnémetro de vidro para definir a densidade especifica
do biohidrogel desenvolvido. Pesou-se o picndmetro vazio e anotou 0 seu peso.
Preencheu-se 25 mL dessa vidraria com agua destilada, pesando posteriormente
0 picndmetro. Em seguida, secou-se cuidadosamente a vidraria e pesou-se
novamente anotando seu peso. Por fim o picnémetro, limpo e seco, foi preenchido
com biohidrogel até a marcacéo correspondente ao mesmo volume da agua, e
pesado pela ultima vez (BRASIL, 2008).
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A densidade especifica das amostras foi determinada através de um
picnémetro de vidro com um volume de 25 mL a temperatura de 20°C.

_ M2 - MO
~ M1- MO

A equacdao acima representa o calculo da densidade especifica, onde: d =
densidade especifica, M1= massa do picnbmetro com a agua destilada em gramas,
M2 = massa do picnbmetro com as amostras em gramas e Mo= massa do picnémetro
vazio em gramas (BRASIL, 2008).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A cicatrizacdo € um processo bioldgico complexo e multifatorial. O
tratamento de uma ferida, além do elevado custo, pode gerar danos diversos aos
pacientes e seus familiares. Assim sendo, é promissor o estudo de substancias
preventivas e curativas mais eficientes e que possam estar a disposicdo dos
profissionais da saude e da populacdo, diminuindo assim a possibilidade de
complicagbes e que acelerem o processo de cicatrizacdo (CACIOPPO et al., 2003;
GONZALEZ et al., 2016; MAN; HOSKINS, 2020).

Diante de muitas propriedades biol6gicas como, alta biocompatibilidade,
cicatrizante, anti-inflamatéria, e capacidade hidratante (GUNES; TIHMINLIOGLU,
2017), percebe-se que € viavel a utilizacdo da quitosana como curativo de ferida, pois
nao apenas acelera o processo de cicatrizacdo, mas também previne a infeccdo da
ferida. A existéncia de inUmeros curativos a base de quitosana no mercado reforca a
opcao do biopolimero como solucdo custo-efetiva para o tratamento de feridas
(MATICA et al., 2019).

Os efeitos cicatrizante e antioxidante da quitosana foram avaliados em
lesGes cutaneas de camundongos (peso 20 + 2g). Para tanto um gel de quitosana a
2% foi preparado dissolvendo 2g em 50mL de solugdo aquosa de &cido latico 5%
adicionando em seguida 50mL de alcool 90%. Os animais foram divididos em trés
grupos: grupo controle negativo (CN), que recebeu topicamente agua destilada; grupo
controle positivo (CP),que recebeu topicamente solucédo de alantoina (50 mg/kg/dia)
e grupo experimental (CQ), tratado com hidrogel de quitosana a 2% (20 mg/ kg /dia).
Posteriormente, cada grupo foi subdividido em cinco grupos (n=6, por grupo). Os
animais receberam uma aplicacao tépica durante trés, seis, nove, 12 e 15 dias, com
inicio imediatamente apds o procedimento cirargico. Os resultados demonstraram que
a quitosana atua nas trés fases cicatriciais. Na fase inflamatéria, diminuiu o burst
respiratorio, atenuando o estresse oxidativo. Na fase proliferativa, promoveu a
deposicdo e organizacdo do colageno e na fase de remodelacdo a fibroplasia
estimulou a migracéo e proliferacdo de queratindcitos na borda da ferida, resultando
em uma nova epiderme. Comprovando o beneficio da quitosana no processo de
cicatrizacao de feridas, uma vez que o polimero foi capaz de proporcionar a resolucao
das lesdes cutdneas em um periodo menor de tratamento em comparacdo com as

lesGes dos grupos positivo e negativo (GARCIA, 2011).
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Santos (2016) obteve resultados semelhantes ao avaliar e comparar o
efeito do gel de quitosana 2% e spray a base de quitosana na cicatriza¢éo por segunda
intencdo de feridas em 54 ratas diabéticas adultas. Apds analises microscopicas e
macroscopicas, observou-se que o polimero potencializou o processo de cicatrizacao
por meio do recrutamento antecipado de células mononucleares na fase inicial da
cicatrizagdo, na inducado acentuada de fibroplasia e tecido fibrovascular denso e
fibroso.

De acordo com Feng et al. (2021), a quitosana favorece a cicatrizagdo da
ferida ao ajudar a estancar o sangue na hemostasia, eliminar as bactérias durante a
fase de inflamacao e promover o crescimento do tecido de granulagéo, composto por
células inflamatorias, fibroblastos e novos capilares.

Um estudo em 48 camundongos albinos adultos, machos e fémeas, foi
realizado para avaliar o efeito cicatrizante de um gel de quitosana obtido do
exoesqueleto do camardo branco Litopenaeus vannamei (MARTINEZ SANCHEZ et
al., 2014). Para a preparacao do gel de quitosana nas concentracdes de 0,15% e
0,30%, foram utilizados agua morna, 50% p/p de carbopol, 40% p/p de trietanolamina
e 9,7% p/p de alcool. Foi utilizada quitosana de DD 76% e peso molecular de 1,5x105
g/mol. Os animais foram agrupados em quatro tratamentos: gel de quitosana de
0,15%, gel de quitosana de 0,30%, branco (sem tratamento) e controle (tratado com
cicatrizante a base de Ketanserina 2%). As aplicacfes dérmicas nas feridas de 1 cmz?
foram realizadas diariamente durante 14 dias. Os resultados permitem deduzir que o
gel de quitosana em ambas as concentracdes pode ser utilizado na regeneracao de
feridas, reduzindo o tempo de cicatrizagdo em 50%. Por ndo apresentarem diferencas
significativas na regeneracao tecidual, os autores recomendam o gel em concentracéo
de 0,15% devido a menor quantidade de quitosana que pode reduzir 0os custos do
produto com a mesma eficicia do gel 0,30%.

O grau de desacetilacdo da quitosana esta diretamente relacionado com a
sua capacidade de cicatrizagdo. Resultados indicam que quitosana altamente
desacetiladas, como a utilizada na formulacdo proposta, sdo biologicamente mais
ativas que as quitosana menos desacetiladas, apresentando assim um maior potencial
como agente cicatrizante e material de curativo (HOWLING et al., 2001).

Estudo in vivo em animais, proposto por Alsarra (2009), demonstrou efeitos
superiores da quitosana de alto peso molecular com alto grau de desacetilagéo (DD)

no tratamento de queimaduras em comparacdo com quitosana de meédio peso
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molecular com médio DD e de baixo peso molecular com baixo DD. Achados
histoldgicos evidenciaram que a quitosana acelera o reparo dos tecidos conjuntivos.
No presente estudo, os géis foram preparados dissolvendo 2% do polimero em acido
acético aquoso a 1%.

O outro ativo do produto estudado, o 6leo de Rosa Mosqueta, tem
composicdo bioquimica rica em acidos graxos, vitaminas A, C, B1, B2, B6, D, E e K,
gue também proporciona beneficios no processo cicatricial cutaneo.

Baseados em evidéncias de ensaios clinicos e estudos de pesquisa basica,
Jara et al. (2020), constaram que tratamento tdpico com acidos graxos ou seus
bioprodutos acelera o processo de cicatrizagao de feridas cutaneas cronicas. O efeito
dos &cidos graxos envolve todo o processo de resolucdo da ferida, principalmente na
fase inflamatéria. Além de criarem uma pelicula oclusiva na pele, diminuindo a perda
de agua transepidérmica (KNOWLES; WATKINSON, 2014; ZIELINSKA; NOWAK,
2017).

Em revisdo de estudos experimentais e clinicos, Santos et al. (2009), relata
gue o acido linoleico melhora a cicatrizacdo de feridas ao modular a resposta celular,
aumentar a migracdo e as funcdes das células inflamatdrias e endoteliais, além de
induzir a angiogénese no local da ferida.

As vitaminas sao bastantes ativas no processo de cicatrizacao de feridas.
De acordo com Polcz e Barbul (2019) a vitamina A estimula a regeneracéao do tecido,
a angiogénese e a sintese de colageno, além de reverter os efeitos inibitérios dos
esteroides anti-inflamatdrios sobre a cicatrizacao da ferida.

A vitamina C é um excelente antioxidante que age no processo de
cicatrizacdo de feridas ao aumentar a funcéo imunoldgica e a proliferacdo e migracéo
de fibroblastos, e promover a sintese de colageno e a atividade dos neutrofilos. A ma
cicatrizacdo é um indicador de sua deficiéncia (PULLAR et al., 2017; SAGHALEINI et
al., 2018; SINNO et al. 2013).

Atila et al. (2022) observaram efeito sinérgico das vitaminas C e E na
atividade antioxidante, sintese de colageno e no fechamento de feridas, ao
utilizarem curativos de duas camadas carregados com vitaminas C e E em leitos

de feridas.

Em um estudo in vivo, realizado em 63 pacientes submetidos a tratamento

com eletrocautério de alta frequéncia, observou-se que a aplicacéo topica de vitamina



39

K aumentou significativamente a taxa de contracdo da ferida. Comprovando o
beneficio da vitamina K no processo de cicatrizacdo de feridas e recomendando o uso
da mesmo como tratamento adicional a terapia padrdo (PAZYAR et al., 2019).

Em adicdo, os carotenoides contribuem para a atividade cicatrizante do
Oleo, além de diminuir o risco de cicatrizes hipertroficas e queloides (BOTTA-I-
ORFILA; VILA-CASANOVAS, 2017).

Para estudar os efeitos do Oleo puro de rosa mosqueta Repavar® na
melhora das cicatrizes cutaneas poés-cirurgicas, foi realizado um ensaio clinico
prospectivo comparativo de centro Unico em 108 pacientes submetidos a
procedimentos cirargicos abertos para remocdo de tumores de pele de lesbes
pigmentadas cutaneas. Os parametros de eritema, descoloracéo, atrofia e hipertrofia
foram avaliados ap0s seis e 12 semanas de pdés-operatorio em 76 adultos que
trataram as cicatrizes com o 6leo puro duas vezes ao dia (grupo teste) e 32 pacientes
sem tratamento (grupo controle). Observou-se um menor grau de eritema apoés seis e
12 semanas de pdOs-operatério nos pacientes tratados com o 6leo em comparacao
com o grupo controle; e diminuicdo da descoloracéo e atrofia apds 12 semanas, com
diferencas estatisticamente significativas em todos os casos. Demonstrando uma
melhor evolucéo da ferida e da estética das cicatrizes dos pacientes do grupo teste.
Ressalta ainda que nenhum efeito adverso foi observado nos grupos (VALERON-
ALMAZAN et al., 2015).

Em um estudo in vivo, 21 dias apds o procedimento de ooforectomia, 27
ratas Wistar adultas foram distribuidas em trés grupos: grupo controle (tratamento da
ferida com &gua destilada); grupo colagenase (tratamento com pomada de
colagenase); e grupo rosa mosqueta (tratamento realizado com 6leo de rosa
mosqueta). Posteriormente os grupos foram distribuidos de forma aleatéria em trés
subgrupos (N=3 cada): grupo agua destilada sete, 14 e 21 dias; grupo colagenase
sete,14 e 21 dias; e grupo rosa mosqueta sete, 14 e 21 dias, de acordo com o tempo
decorrido da cirurgia até a eutanasia. O tratamento foi realizado diariamente uma vez
ao dia. Apos andlises microscopicas e macroscoépicas, observou-se uma cicatrizacéo
acelerada das feridas do grupo tratado com o 6leo de rosa mosqueta em comparacao
aos demais grupos, sobretudo apos o 14° dia (CAVALCANTE et al., 2017).

Estudos comparando o 6leo de rosa mosqueta com outros 6leos prensados
a frio demonstraram a superioridade do Oleo de rosa mosqueta frentes as

caracteristicas antirradicais e antioxidantes (QADIR; ANWAR, 2020). Seu uso tépico
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reduz a inflamacéo e facilita a cicatrizacdo de feridas com melhor aparéncia das
cicatrizes (LEI et al., 2019; VALERON-ALMAZAN et al., 2015).

5.1 Preparacao do Hidrogel Quitosana

A figura 7 exibe as etapas da formulacdo do hidrogel de quitosana.
Observou-se que a solucdo de quitosana apresentava caracteristicas mais liquida e
com muitas particulas de quitosana. Houve total dissolucdo das particulas apos a

agitacéo e posterior descanso. O pH aferido do hidrogel foi 3 (figura 8).

Figura 7 — Etapas do hidrogel de quitosana

Solucéo de quitosana Biohidrogel de Biohidrogel de
apos o preparo guitosana em guitosana apés a
agitacao agitacao

o

=,

Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 8 — pH do hidrogel de quitosana

pH aferido através de fita
indicadora de pH

Fonte: Elaborado pela autora



41

5.2 Preparacdo da Emulsdo a partir do Oleo de Rosa Mosqueta (rosa aff
rubiginosa)

Posteriormente, elaborou-se a emulséao a partir do 6leo de rosa mosqueta
que apresentou uma leve estabilidade apds saida do ultrassom, permanecendo em
repouso por 48 horas ao abrigo da luz, para posterior observacéo e confirmacéo da
estabilidade da emulséo, pois ndo apresentou separacao de fases. O pH aferido da

emulsao foi 10. A figura 9 exibe as etapas de preparacéo e o resultado da emulsao.

Figura 9 — Emulsédo a partir do 6leo de rosa mosqueta

Emulsao do 6leo de Emulsao do 6leo de Emulsao do 6leo de
rosa mosqueta apés o | rosa mosqueta ap0s | rosa mosqueta apos
preparo agitacéo 48h de descanso

Fonte: Elaborado pela autora

5.3 Incorporac&o da Emulsio do Oleo de Rosa Mosqueta (Rosa aff rubiginosa)

ao hidrogel de quitosana

Apos o periodo de descanso de 48 horas da incorporacédo da emulséo de
rosa mosqueta ao hidrogel de quitosana, observou-se a estabilidade do biohidrogel e
sua total homogeneizacao. A figura 10 mostra o biohidrogel de quitosana apés a
incorporacao da emulsao e com periodo de 48 horas de descanso.
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Figura 10 — Biohidrogel de quitosana apds a incorporacao da emulsédo do 6leo
de rosa mosqueta (Rosa aff rubiginosa) e com repouso de 48 horas

-

Fonte: Elaborada pela autora

5.4 Testes de Avaliacdo das Propriedades Organolépticas

O hidrogel de quitosana apresentou coloracdo amarelada de aspecto de
gel, sem particulas de quitosana e com perca consideravel de agua apos a agitacao.

A emulsao do 6leo de rosa mosqueta apresentou coloracdo amarelo claro.
O Gleo estd completamente incorporado a DEA e com aspecto viscoso.

E o biohidrogel de quitosana com 6leo de rosa mosqueta ndo apresentou
separacdo de fases, porém com caracteristicas aeradas. Cor levemente
esbranquicada e odor caracteristico da DEA. Acredita-se que devido a pouca
quantidade do 6leo de rosa mosqueta, e a auséncia de esséncia para garantir uma
formulacdo mais natural possivel, o forte odor do DEA sobressaiu. O aspecto aerado
e mais esbranquicado foi obtido apds o periodo de 1 hora de agitacdo do biohidrogel
de quitosana aditivado com 6leo de rosa mosqueta, 0 que ocasionou a incorporacao

de ar na formulagéo.

5.5 Testes de Avaliagdo da Estabilidade Fisico-quimica do hidrogel de quitosana

aditivado com 6leo de rosa mosqueta
5.5.1 Avaliacéo do pH
Posteriormente, as avaliacbes das propriedades organolépticas, foram

realizados testes de estabilidade fisico-quimica do hidrogel de quitosana aditivado

com 6leo de rosa mosqueta.
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Observou-se que o pH apés a diluicdo e diretamente no hidrogel de
quitosana com 6leo de rosa mosqueta apresentou o pH 8, conforme figura 11 abaixo.

Figura 11 — pH aferido através do pHmetro

Fonte: Elaborado pela autora

O pH da pele intacta e ndo infectada é ligeiramente &cido, variando entre 4
e 6 (ESKILSON et al., 2023) e de acordo com a regido corporal (MELO; CAMPOS,
2016). Essa leve acidez exerce uma fungao preventiva bactericida e fungicida (MELO;
CAMPOS, 2016).

Em um estudo in vivo, realizado em 54 ratas adultas diabéticas, foi
formulado um gel de quitosana a 2% para avaliar o efeito da quitosana no processo
cicatricial. No presente estudo, o gel de quitosana a 2%, com pH médio de 4,86, foi
preparado a partir da dissolu¢éo do polimero em solugcédo de acido acético glacial, e
acelerou a reepitelizacao do leito das feridas cutaneas auxiliando assim o processo
cicatricial (DIAS, 2012).

De acordo com Eskilson et al. (2023) os valores de pH de feridas cronicas
estdo na faixa de 7-9. Destaca ainda que a cicatrizagdo mais lenta ocorre em feridas
com pH alcalino elevado. Tan et al. (2023) ressalta que feridas crénicas com altas
cargas bacterianas possuem um pH entre 7 e 9, enquanto um pH acido caracteriza o
processo de cicatrizagao.

Dessa forma, o pH do produto é incompativel com o objetivo proposto

sendo necessaria a adequacéao do pH por meio de gotejamento de um corretor de pH.
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Um pH préximo a 4,5 foi alcangcado em estudo com hidrogel de quitosana
contendo nanocapsulas carregadas de capsaicindides com a adi¢céo de acido latico
na formulacdo (CONTRI et al., 2010).

5.5.2 Avaliacéo frente a centrifugacao

Na avaliacdo frente a centrifugacdo ndo houve separacdo de fases nem
alteracdo do pH apdés os trés ciclos de centrifugacédo. O teste de centrifugacéo foi
realizado com tubo cénico para centrifuga sendo adicionado 1 g de amostra, a
temperatura ambiente e submetido a trés ciclos de 15 minutos de duracgdo cada, com
rom de 1000, 2500 e 3500. A figura 12 mostra o biohidrogel antes e apés o teste de

centrifugacao.

Figura 12 — Amostra do hidrogel antes e ap0s o teste de centrifugacéao

Amostra do hidrogel antes do Amostra do hidrogel ap6s o teste de
teste de centrifugacéo. centrifugacao.

Fonte: Elaborado pela autora.

Bem como Ferreira e Souza (2010), que em seu estudo de cremes e géis
contendo sementes e extratos do bagaco da uva Isabel, ndo detectaram qualquer sinal
de separacao de fases ou indicios de instabilidade. O mesmo resultado positivo foi
alcancado em amostras de formulagdes contendo 5% de extrato de folhas de
caléndula (DEUSCHLE et al., 2015) e de gel a base de Aloe vera (MENDES-ACIOLE
et al., 2020).
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Devemos considerar que “ndo ocorréncia de separacdo de fases nao
assegura sua estabilidade, somente indica que o produto pode ser submetido, sem
necessidade de reformulagéo, aos testes de estabilidade” (ISAAC et al., 2008, p.4).

5.5.3 Estresse Térmico

As amostras em triplicata foram submetidas ao ciclo de aumento de
temperatura gradual por um periodo de 30 minutos em cada temperatura do ciclo, a
fim de se observar possiveis instabilidades. A cada elevagdo de 5°C, uma analise
macroscopica das formulacdes foi realizada. As trés amostras apresentaram o0s

mesmos resultados até a temperatura de 55 °C, conforme tabela 2.

Tabela 2 — Resultados da analise do estresse térmico de todas as amostras

Temperatura Coloracao Aspecto Odor pH
40°C Esbranquicada Aerado DEA 8
45°C Esbranquicada Aerado DEA 8
50°C Esbranquicada Aerado DEA 8
55°C Esbranquicada Aerado DEA 8
60°C Levemente Aerado DEA 8
amarelada

65°C Levemente Aerado DEA 8
amarelada

70°C Levemente Levemente DEA 8
amarelada ressecada

75°C Levemente Levemente DEA 8
amarelada ressecada

80°C Levemente Levemente DEA 8
amarelada ressecada

Fonte: Elaborada pela autora.

O odor e pH das amostras mantiveram-se inalterados durante toda a
analise. A partir de 60°C houve leve perda de agua e leve mudancga de coloragédo nas
trés amostras. As amostras tiveram perda consideravel de agua a partir de 70°C,
tornando-se levemente ressecadas e com ressecamento aparente.

Esta desestabilizacdo pode ter ocorrido por fatores como pequena

quantidade do biohidrogel nas amostras ou baixa concentragdo de Oleo de rosa
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mosqueta na formulagdo. A ndo aceitacdo do produto a temperaturas elevadas
também nao pode ser descartada.

N&o houve separacdo de fases nas amostras, sendo essa auséncia uma
indicativa de estabilidade do produto ensaiado (ISAAC et al., 2008). A diferenca de
massa nas amostras néo influenciou os resultados.

No estudo sobre biohidrogéis de galactomanana aditivado com emulséo de
Oleo de abacate, o ressecamento das amostras foi observado com o aumento da
temperatura para 75 e 80°C (FREITAS et al., 2020).

A figura 13 exibe as amostras antes e depois do teste estresse térmico.

Figura 13 — Amostras do hidrogel antes e ap6s o teste estresse térmico

amostra 1 antes e ap6s | amostra 2 antes e apés | amostra 3 antes e apés o
o teste o teste teste

Fonte: Elaborada pela autora

5.5.4 Ciclo gela-degela

Neste ensaio, a amostra de 5 g foi submetida a diferentes condi¢cdes de
temperatura. Por um periodo de 24 horas a amostra foi armazenada na estufa com a
faixa na temperatura 45°C, depois desse periodo a amostra foi retirada e posta na
geladeira com a faixa na temperatura 5°C por mais 24 horas. Apés todos esses
processos se finalizou o primeiro ciclo. Essa variagdo ocorreu até se completar uma
guantidade de trés ciclos. As propriedades, tanto organolépticas quanto fisico-
guimicas, foram avaliadas apds cada ciclo. Os resultados estdo reproduzidos na
tabela 3.
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Tabela 3 — Resultados da analise do ciclo gela-degela

Caracteristicas 1°ciclo 2°ciclo 3°ciclo
pH 8 8 8
Aspecto Aerado ressecado Sdélido
fragmentado
Coloracéo Esbranquicada Esbranquicada Esbranquicada

Fonte: Elaborada pela autora.

A amostra manteve odor inalterado em todos os ciclos. Durante o teste, a
amostra sofreu consideravel perda de agua ficando em estado solido levemente
fragmentado e com cor levemente amarelada, no entanto, ela ainda apresentava leve
oleosidade. A figura 14 mostra o biohidrogel antes do 1° ciclo e a figura 15 mostra o
biohidrogel apés o 3° ciclo. Devido a perda de agua, houve a necessidade de
hidratacdo de uma pequena por¢cao com agua destilada para afericdo do pH. A figura

16 mostra a hidratacdo da amostra do biohidrogel para afericdo do pH.

Figura 14 — Amostra do hidrogel antes do 1° ciclo gela-degela

-

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 15 — Amostra do hidrogel apés o 3°ciclo gela-degela

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 16 — Hidratacdo de uma porc¢édo da amostra do hidrogel para afericado do
pH

Fonte: Elaborada pela autora.

N&o ocorreu separagdo de fases durante o ensaio, divergindo dos
resultados obtidos de Daher et al. (2014) em estudo com emulsdes O/A contendo
extrato glicélico de acai, onde amostras apresentaram uma diminuicao da viscosidade
apos testes gela-degela e estresse térmico sinalizando instabilidade.

5.5.5 Determinacéo da Densidade Especifica

A densidade é uma propriedade fisica intensiva, ou seja, independe da
guantidade de matéria presente na amostra. Essa caracteristica € dada pela razédo
entre a massa e o volume (CESAR et al., 2018). O resultado da densidade especifica

da amostra esta reproduzido conforme calculo abaixo:
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_ M2 - M0
M1 - MO
45,76 — 22,49
46,86 — 22,49
23,27
24,37

d =0,95g

A figura 17 mostra as imagens do picndmetro durante do teste.

Figura 17 — Picnémetro durante o teste

Peso do picndmetro Peso do picndmetro Peso do picndmetro com o
vazio com agua destilada hidrogel de quitosana com
Oleo de rosa mosqueta

Fonte: elaborada pela autora.

Embora ndo tenha sido realizado o teste de toxicidade do produto, é
importante ressaltar que os ativos presentes na formula¢do do produto proposto sao
encontrados em produtos registrados como cosmeéticos e/ou alimentos e/ou
medicamentos e produtos para satde (MORIN-CRINE etal., 2019; ROMAN et al., 2013;
SANTOS; LUBI, 2017).

A escassez de publicagbes com relacdo a metodologia de preparo de
hidrogéis de quitosana e emulsdes a base de 6leo de rosa mosqueta impossibilitaram
comparacoes de metodologia e resultados das formulacdes.
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6 CONCLUSAO

A formulacdo do bioproduto a base de quitosana e rosa de mosqueta
mostrou estabilidade aceitavel para a continuacdo do desenvolvimento do bioproduto
nas proximas etapas exigidas para uma melhor adequacao a aplicacdo do produto e

a legislacédo vigente.



7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Ajustes nas quantidades dos principios ativos;
Corregéo do pH;

Teste de degradacéo acelerada;

Teste de toxicidade;

Teste de espalhabilidade;

Teste in vitro em modelo murideo.
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