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RESUMO 

 

O desenvolvimento de novas vacinas que sejam estáveis e econômicas, que 

requerem poucas doses, podendo ser administradas utilizando sistemas livres de agulhas 

é, sem dúvidas, uma prioridade mundial. Diante dessa necessidade, é primordial que 

sejam desenvolvidos novos adjuvantes e sistemas de entrega mais eficientes, 

biocompatíveis e econômicos. 

A quitosana tem se mostrado uma opção extremamente promissora tanto como 

biocarreador quanto como adjuvante. Ela possui biocompatibilidade, biodegradabilidade 

e atoxicidade, sendo estes os principais motivos de seu sucesso nas variadas áreas em que 

é utilizada. Outro fator imprescindível para a sua diversidade de atuação é a estrutura 

química que apresenta, que permite a realização de interações com diferentes grupos 

funcionais, facilitando a ocorrência de adaptações para se atingir a função desejada. Além 

disso, também possui ação antibacteriana, antifúngica, antiviral, anti-alérgica e anti-

ulcerogênica, o que amplifica ainda mais o seu campo de atuação. 

O polissacarídeo ainda é capaz de formar nanopartículas com facilidade, o que 

melhora a sua capacidade de absorção, e consequentemente, favorece a sua utilização 

como biocarreador de vacinas. Além disso, também atua acentuando a resposta imune, 

mostrando-se um potente adjuvante, com valiosas características. 

O presente trabalho de revisão reúne diversos estudos que mostram as 

propriedades e formas de atuação desse versátil biopolímero. Com o propósito de destacar 

o seu grande potencial e a variedade de aplicação, são apresentadas várias informações 

sobre o mais importante derivado da quitina. 

 

 

  



ABSTRACT 

 

The development of new vaccines that are stable and economical, require few 

doses and may be administered using free needle systems is undoubtedly a global priority. 

Given this need, it is essential the development of new adjuvants and more efficient, 

economic and biocompatible delivery systems. 

Chitosan has been shown as an extremely promising option, both as a biocarrier 

and an adjuvant. It offers biocompatibility, biodegradability and low toxicity, which are 

the main reasons for their success in various areas in which it is used. Another essential 

factor for its diverse performance is its chemical structure, which allows the realization 

of interactions with different functional groups, facilitating the occurrence of adaptation 

to achieve the desired function. It also has antibacterial, antifungal, antiviral, anti-allergic 

and anti-ulcerogenic properties, which amplifies even more its acting field. 

The polysaccharide is also able to form nanoparticles easily, which improves the 

absorption capacity, and, therefore, favors its use as a vaccine biocarrier. Furthermore, it 

also acts accentuating the immune response, as a potent adjuvant with valuable features. 

This review brings together several studies that show the properties and forms 

of action of this versatile biopolymer. In order to highlight its great potential and variety 

application it will be presented several information of the most important derivative of 

chitin. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Vacinas e seus desafios 

 

A vacinação é, indiscutivelmente, uma das intervenções de saúde de baixo custo 

mais bem sucedidas. Nas últimas décadas, essa intervenção trouxe grandes benefícios 

para a população mundial, salvando milhares de vidas. Segundo a Organização Mundial 

de Saúde – OMS (2013), a imunização foi capaz de erradicar a varíola, reduzir em 99% 

a incidência global de poliomielite e diminuir o número de mortes causadas por diversas 

doenças, como difteria, tétano, coqueluche, sarampo, gripes causadas por Haemophilus 

influenzae tipo B e meningite meningocócica A, C, W e Y (RAPPUOLI et al., 2014). O 

estudo realizado em 2013 demonstrou que atualmente as vacinas evitam mais de 2,5 

milhões de mortes por ano. Nos últimos 10 anos, houve um considerável avanço no 

desenvolvimento e na introdução de novas vacinas, com a ampliação do alcance dos 

programas de imunização. Apesar do aumento do número de crianças nascidas por ano, 

a combinação da imunização com outros cuidados de saúde e o desenvolvimento de 

intervenções, como a melhoria do saneamento, higiene e educação reduziu o número 

anual de mortes entre crianças menores de cinco anos de idade, de 9,6 milhões em 2000 

para 7,6 milhões em 2010. 

O desenvolvimento de uma vacina apresenta-nos vários desafios, como a busca 

por sua estabilidade, baixo custo, necessidade de poucas doses, e preferencialmente, 

administração livre de agulhas, conferindo maior segurança ao público alvo (O’HAGAN 

e RAPPUOLI, 2004). Existem casos em que mesmo possuindo os antígenos necessários 

não se consegue desenvolver a vacina objetivada (RAPPUOLI et al., 2014). Um grande 

desafio para o sucesso de uma vacina é a estratégia de liberação do antígeno a ser 

empregada. Atualmente, são desenvolvidos e avaliados sistemas com grande potencial, 

como as diversas técnicas de produção de vacinas que utilizam DNA, plantas 

transgênicas, adjuvantes, micropartículas e nanopartículas (AZAD e ROJANASAKUL, 

2006). 

A tendência predominante no desenvolvimento de vacinas neste início do século 

XXI tem sido a utilização de vias alternativas para sua administração. As vias parenterais, 

capazes de induzir uma resposta imune sistêmica por células B e T do sangue, tem sido 

as mais utilizadas (PLOTKIN, 2005). Em contrapartida, as utilizações dessas vias 

aumentam a necessidade de treinamento dos profissionais de saúde e de equipamentos 
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estéreis, o que eleva os gastos das campanhas de vacinação (BORGES, 2007), além de 

propiciar maior exposição às doenças transmitidas por agulhas (O’HAGAN e 

RAPPUOLI, 2004). 

A administração por via oral possui várias vantagens em relação às demais, como 

apresentar um acesso mais fácil, não oferecer riscos de transmissão de infecções através 

de agulhas contaminadas, riscos de efeitos hemolíticos ou possibilidade de dor durante 

sua utilização. Além disso, as crianças, que são a população alvo da maioria das vacinas, 

apresentam uma maior aceitabilidade à via oral. Apesar de tais vantagens, formulações 

vacinais orais capazes de induzir uma proteção eficiente, como acontece com a vacina 

contra poliomielite, são exceções (HOLMGREN e CZERKINSKY, 2005). Dentre as 

dificuldades em se produzir uma vacina oral, os autores destacam a facilidade com que o 

antígeno normalmente é degradado no trato gastrointestinal (TGI) e a sua baixa absorção 

pelo intestino. 

O principal alvo das vacinas orais são as placas de Peyer, localizadas 

principalmente no íleo. As células M do epitélio intestinal (Figura 1), que recobrem as 

placas de Peyer, são as responsáveis por realizar o transporte dos patógenos para o tecido 

linfóide adjacente (LYDYARD e GROSSI, 1998). Antes de chegar ao seu sítio ativo, o 

antígeno precisa resistir ao pH ácido do estômago. Além disso, as placas de Peyer nem 

sempre internalizam os antígenos de forma eficiente ou eles podem não ser 

suficientemente potentes para estimular uma resposta imune (DE ALZPURUA e 

RUSSELHONES, 1998). Um dos principais parâmetros para que ocorra a internalização 

é o tamanho das partículas. Este pode ser determinante na interação antígeno-célula M, 

impedindo ou estimulando a resposta imune (RIEUX et al., 2005). 

Os adjuvantes possuem um importante papel no desenvolvimento das vacinas. 

Esses compostos são administrados juntamente com antígenos proteicos purificados com 

a finalidade de aumentar as respostas imunes. Eles são capazes de estimular as reações 

imunes inatas ao antígeno no sítio de exposição, sendo amplamente utilizados na 

produção de vacinas e na imunologia experimental (ABBAS et al., 2011). Baseado nos 

seus principais mecanismos de ação, os adjuvantes podem ser divididos em dois grupos: 

(1) sistemas de entrega de vacinas, como emulsões, sais minerais e lipossomos 

(ALLISON, 1999 e SCHWANINGER et al., 2004 apud LI et al., 2013); (2) adjuvantes 

imunoestimulatórios, como os agonistas de receptores toll-like (TLR), saponinas e 

citocinas (PLOHMANN, 1997; ADAMS, 2009; GNJATIC et al., 2010 apud LI et al., 

2013). 
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Figura 1 – Funções do epitélio folicular associado. O epitélio folicular associado (FAE) possui 

células com microdobras (M) que são especializadas na endocitose e no rápido transporte 

transepitelial de antígenos e microrganismos para bolsos intraepiteliais, que contém células B e T 

e ocasionalmente, células dendríticas (DCs). A maioria das células do FAE são enterócitos com 

microvilosidades apicais. Tais células não transportam antígenos, mas podem contribuir para a 

apresentação destes pela detecção de patógenos e seus produtos no lúmem e da liberação de sinais 

de citocinas e quimiocinas para atrair e ativar células dendríticas. CCL: CC-ligante de quimiocina; 

CCR: CC-receptor de quimiocina; TLR: receptor tipo Toll (Toll like). 

*Adaptado de Neutra e Koslowski, 2006 apud Oliveira, 2011. 

 

Como ilustrado na Figura 2, alguns adjuvantes são capazes de direcionar a 

apresentação de antígenos através dos complexos principais de histocompatibilidade 

(MHC). Outros se ligam aos receptores de reconhecimento padrão (PRR), induzindo a 

imunidade inata e influenciando a resposta imune adaptativa, devido ao recrutamento de 

células apresentadoras de antígenos (APCs). Os membros de quase todas as famílias de 

PRRs são alvos potenciais para os adjuvantes, como os receptores Toll-like (TLRs), 

NOD-like (NLRs), RIG-I-like (RLRs) e receptores de lectina do tipo C (CLRs). Eles 

sinalizam através de vias que ativam diferentes fatores de transcrição. Estes por sua vez, 

induzem a produção de citocinas e quimiocinas, essenciais para a iniciação, expansão e 

polarização das respostas imunes. A ativação de alguns dos membros da família NLR, 

tais como NLRP3 e NLRC4, desencadeia a formação de um complexo proteico, o 

inflamossomo, que induz a liberação de citocinas pró-inflamatórias (interleucinas IL-1β 
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e IL-18). Os inflamasomos NLRP3 e NLRC4 também estão envolvidos na imunidade 

inata induzida por certos adjuvantes, mas seu mecanismo de ação ainda não foi elucidado. 

 

 

Figura 2 – Mecanismos de ação dos adjuvantes. 

*Adaptado de InvivoGen, 2011. 
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1.2. Biocarreadores vacinais 

 

Associação de vacinas aos sistemas carreadores nano ou microparticulados tem 

se mostrado uma estratégia promissora para aumentar a internalização dos estímulos pelas 

células M e evitar a degradação no TGI (MISHRA et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2012). 

Além disso, esses sistemas carreadores são capazes de atuar como adjuvantes ou imuno 

estimulantes, ativando a resposta imune através do aumento da imunogenicidade dos 

antígenos (JABBAL-GILL et al., 1999). 

O principal papel de um adjuvante é aumentar a imunogenicidade dos antígenos. 

O’Hagan e Rappuoli (2004) sugeriram que eles também realizem outras ações 

específicas, como as mostradas na Tabela 1. Eles destacaram a relevância que os 

adjuvantes têm demonstrado no desenvolvimento das vacinas, bem como o seu potencial 

para utilização futura. 

 

Tabela 1 – O papel dos adjuvantes no desenvolvimento das vacinas.* 

 
1. Aumentar a resposta total ou funcional. 
2. Reduzir a dose de antígeno. 
3. Reduzir o número total de doses. 
4. Superar a competição na combinação de vacinas. 
5. Aumentar a resposta em jovens e idosos. 
6. Aumentar a velocidade e a duração da resposta. 
7. Induzir uma potente imunidade mediada por células. 
8. Induzir a imunidade mucosa. 
9. Possibilitar o desenvolvimento de vacinas bem sucedidas. 
 

*Adaptado de O’Hagan e Rappuoli, 2004. 

  

Garg et al. (2010 apud OLIVEIRA et al., 2012) afirmam que os carreadores 

biodegradáveis e os poliméricos mucoadesivos são, aparentemente, os candidatos mais 

promissores na produção de vacinas destinadas à administração através das mucosas. 

Resultados significativos foram obtidos com a administração de vacinas via mucosa, 

utilizando diferentes polímeros de origem sintética e natural, como quitosana, o alginato 

e a gelatina. 

A quitosana, polissacarídeo derivado da quitina, tem se mostrado um valioso 

carreador para vacinas orais, pois apresenta características extremamente favoráveis, 

como atoxicidade, biocompatibilidade, biodegradabilidade (HIRANO, 1999; KURITA, 

2006; JAYAKUMAR et al., 2007; CAMPANA-FILHO et al., 2007; RINAUDO, 2008; 
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FRIEDMAN et al., 2013), baixo custo e habilidade de abrir junções intercelulares 

(ILLUM, 1998). Além disso, a sua capacidade de formar nanopartículas facilmente 

(KISHEN et al., 2008; DU et al., 2008; SHRESTHA et al, 2009), aumenta a possibilidade 

do biopolímero ser absorvido no intestino, visto a importância do tamanho da partícula 

na absorção do antígeno pelas células M do epitélio intestinal. Segundo Rieux et al. 

(2005), o tamanho considerado ótimo para que as nanopartículas atravessem as células M 

é de no máximo 200nm. 
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2. OBJETIVO GERAL 

 

A presente revisão tem por objetivo organizar o acervo de dados disponíveis 

sobre a utilização da quitosana como biocarreador vacinal. Ao reunir informações 

apresentadas por diferentes autores, que mostram os potenciais de uso desse 

biopolímero em distintas áreas, objetiva-se a realização de estudo acerca de suas 

características, bem como da possibilidade de sua utilização sob diferentes formas, 

com destaque para as nanopartículas. 

  



12 

 

3. HISTÓRICO 

 

A quitina foi isolada pela primeira vez em 1881 por Braconnot, mas a escassez de 

conhecimentos básicos sobre suas propriedades limitou o avanço de suas aplicações 

industriais até a década de 1970 (ROBERTS, 1992 apud CAMPANA-FILHO et al., 

2007). Richards (1951), ao escrever um livro referência sobre a quitina, incluiu a 

percepção da necessidade de mais informações químicas sobre o polissacarídeo e sua 

distribuição nos seres vivos. Até então, os testes colorimétricos existentes não eram 

capazes de identificar a real distribuição e localização da quitina nos organismos vivos 

(KUMAR et al, 2004). 

Apenas a partir de 1963 as técnicas específicas para identificação da quitina se 

tornaram mais acessíveis com a ascensão dos métodos de difração do raio-X de Rudall e 

o método enzimático de Jeuniaux. A década de 1970 foi marcada por importantes 

acontecimentos para a divulgação do conhecimento químico da quitina. Foram 

publicados os livros de Neville (1975), de Hepburn (1976) e de Muzzarelli (1977). Nesse 

mesmo ano, ocorreu a 1ª Conferência Internacional de Quitina e Quitosana. Após a 

realização de tais eventos, o interesse pela quitina deixou de ser restrito aos zoologistas, 

entomologistas marinhos e fisiologistas, passando a interessar também aos químicos. 

(KUMAR et al, 2004). O grande interesse dos químicos pela quitina está relacionado ao 

fato desta ser uma abundante fonte de quitosana, o único polissacarídeo catiônico de 

origem natural. Tais características lhe conferem uma grande vantagem sobre os 

derivados catiônicos produzidos pelo homem a partir da celulose e do amido. Esta 

superioridade deve-se principalmente à biodegradabilidade da quitina e de seu derivado 

quitosana, o que chamou a atenção dos pesquisadores da época, que ainda celebravam 

polímeros artificiais biodegradáveis, como o nylon (KUMAR et al, 2004). 

A partir de então, o progressivo interesse na química da quitina levou ao surgimento 

de diversos estudos que buscavam a expansão do conhecimento sobre as relações entre 

as propriedades e as estruturas deste polissacarídeo e de seus derivados (CAMPANA-

FILHO et al., 2007). Os últimos 25 anos do século XX foram marcados por inúmeros 

avanços e descobertas sobre a quitina e a quitosana. Os principais foram relacionados por 

Kumar et al (2004), como apresentado a seguir. Eles nos dão uma ideia geral da evolução 

do conhecimento sobre a quitina, ao longo desse período: 

I. Avanços tecnológicos (coloração, captação de espécies solúveis, ingredientes 

cosméticos funcionais); 
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II.  Significado bioquímico (ação na coagulação sanguínea, cicatrização de feridas, 

regeneração óssea, atividade imunoadjuvante); 

III.  Inibição da biossíntese (inseticidas); 

IV.  Enzimologia da quitina (isolamento e caracterização de quitinases, e sua 

biologia); 

V. Associação da quitosana com polímeros naturais e sintéticos (complexação 

polieletrolítica, uso em revestimentos e enxertos); 

VI.  Uso da quitosana como suplemento alimentar e conservante de alimentos 

(produtos anticolesterolêmicos, revestimentos antimicrobianos para grãos e frutas 

exóticas).  

Atualmente, existem melhores conhecimentos sobre os dois polímeros no que diz 

respeito principalmente a sua biodegradação, seus efeitos sobre vários tecidos, sua 

distribuição nos diferentes órgãos do corpo, sua capacidade de sofrer mucoadesão e a 

capacidade de associação da quitosana com alguns compostos inorgânicos. Dentre tais 

conhecimentos, os referentes aos sistemas de distribuição de drogas tem sido, sem dúvida, 

o grande alvo da atenção de estudiosos. Esse interesse se deve à biocompatibilidade da 

quitosana e ao fato dela não gerar reações adversas aos humanos (KUMAR et al, 2004). 

Apesar do enorme potencial da quitina e quitosana, e do conhecimento já acumulado 

sobre esses versáteis polímeros, Campana-Filho et al. (2007) avaliam que algumas de 

suas aplicações mais importantes ainda não foram implementadas na extensão esperada. 

A sua utilização na área farmacêutica, como vetores de medicamentos e vacinas, em 

dispositivos para liberação controlada de fármacos, e na medicina, como biomateriais, 

ainda não é tão expressiva quanto a sua utilização nas indústrias alimentícia e cosmética. 

Por não constar na lista de ingredientes inativos do Food and Drug Admistration (FDA), 

o uso da quitosana como excipiente em medicamentos ainda não possui a aprovação desse 

órgão regulador (CAMPANA-FILHO et al., 2007). Contudo, na última década, a 

pesquisa envolvendo a utilização deste biopolímero nas áreas farmacêutica e médica teve 

uma grande expansão. Trabalhos mais recentes mostram experimentalmente a eficácia da 

quitosana, como biomaterial (HIRANO e MIDORIKAWA, 1998; JAYAKUMAR et al., 

2010), biocarreador (JAYAKUMAR et al., 2005) e também como adjuvante (WEN et al., 

2011). 
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4. CARACTERÍSTICAS DA QUITINA E QUITOSANA 

 

4.1. Quitina 

 

A quitina é o segundo polímero mais abundante que se conhece, ficando atrás 

apenas da celulose, apesar de apresentar uma taxa de reposição que chega a ser quase o 

dobro desta. Considerada o polissacarídeo de maior importância, é sintetizada por um 

grande número de organismos vivos. A quitina pode ser extraída da biomassa ou a partir 

de matérias-primas abundantes e relativamente baratas, como o exoesqueleto de 

artrópodes, algas diatomáceas e paredes celulares de fungos. Ela também compõe a 

estrutura esquelética de anelídeos, moluscos e celenterados. Vide Tabela 02 (KUMAR et 

al., 2004; RINAUDO, 2006; CAMPANA-FILHO et al., 2007). Suas principais fontes de 

obtenção são as carapaças de caranguejos e de camarões, comumente descartadas por 

indústrias pesqueiras (CAMPANA-FILHO et al., 2007). 

Este importante polímero é encontrado na natureza como microfibrilas 

cristalinas ordenadas (RINAUDO, 2006). A bioquímica, regulação e genética dessa 

molécula são bem conhecidas (KUMAR et al., 2004). A quitina possui estrutura linear e 

é formada por uma unidade repetitiva de dissacarídeo composto por 2-acetamino-2-

desoxi-D-glicopiranose e 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose unidos por ligação 

glicosídica (Figura 3) (CAMPANA-FILHO et al., 2007; ANITHA et al., 2009). 

Normalmente, na quitina predominam as unidades repetitivas formadas exclusivamente 

por 2-acetamino-2-glicose-D-glicopiranose, possuindo apenas em torno de 5 a 10% de 

unidades 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose. 

 

 

 

Figura 3 – Estrutura primária de quitina, onde n é o grau de polimerização. 

Fonte: CAMPANA-FILHO et al. (2007). 
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Tabela 2 – Quantidade média de quitina em alguns organismos.* 

Crustáceos Quitina (% em massa)  
Cancer (caranguejo) 
Carcinus (caranguejo) 
Callinectes (caranguejo azul) 
Chionecetes (caranguejo Matsuba) 
Erimacrus (caranguejo) 
Paralithodes (caranguejo rei) 
Pleuroncodes (caranguejo vermelho) 
Camarão do Alasca 
Crangon (camarão) 
Macrobrachiumrosenbergii (camarão de água 
doce) 
Metapenaeus 
Nephrops (lagosta) 
Homarus (lagosta) 
Peneus 
Lepas 
“Krill” (zooplancton de mares frios) 
 

72,1(c)  
0,4 – 3,3(a) 
14,0(a) 
25,9(d) 
18,4(d) 
10,6(d) 
35,0(b), 10,4(a), 1,3 – 1,8(b) 
28,0(d) 
5,8(d), 11,6(d), 69,1(c) 
25,3 +/- 0,2(e), 24,4 +/- 1,0(f) 
 
32,4(d) 
69,8(c) 
60,8 – 77,0(c) 
25,0(d) 
58,3(c) 
40,2 – 40,0(d) 

Insetos  Quitina (% em massa) 
Blattela (barata) 
Bombyx (bicho da seda) 
Coleoptera(besouro) 
Diptera (mosca verdadeira) 
Galleria (minhoca) 
Gafanhoto 
Besouro de Maio 
Periplaneta (barata) 
Pieris (borboleta) 
Aranha 

10(b), 18,4(c), 35(c) 
44,2(c) 
5,0 – 15,0(b) 
54,8(c) 
33,7(c) 
2,0 – 4,0(a) 
16,0(b) 
2,0(c) 
64(c) 
38,2(d) 

Moluscos  
Conchas de molusco 
Conchas de ostras 
Gládios de lulas 

6,1 
3,6 
40,0 

Fungos 
Aspergillusniger 
Lactariusvellereus (cogumelo) 
Mucorrouxii 
Penicilliumchysogenum 
Penicilliumnotatum 
Saccharomycescerevisiae 

42,0(g) 
19,0 
44,5 
20,1(g) 
18,5(g) 
2,9(g) 

a) massa úmida do corpo; b) massa seca do corpo; c) fração orgânica da cutícula; d) massa total 

seca da cutícula; e) massa seca do abdômen; f) massa seca das cascas; g) massa seca da parede 

celular. *Adaptado de CAMPANA-FILHO et al. (2007) p.646. 

 

De acordo com sua fonte e com o papel que desempenha, a quitina pode se 

apresentar sob diferentes estruturas polimórficas denominadas α, β e ᵧ-quitina. A 

diferenciação entre essas estruturas é feita de acordo com seu arranjo no estado sólido e 
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a disposição de cadeias do polímero nas lamelas ou folhas constituintes dos domínios 

cristalinos (CAMPANA-FILHO et al., 2007). A figura 4 representa de forma esquemática 

a diferença entre as famílias α, β e γ -quitina. 

 

 

 

Figura 4 – Representação esquemática das estruturas polimórficas de quitina. As setas 

representam as cadeias poliméricas no sentido do terminal não redutor para o redutor. 

Fonte: CAMPANA-FILHO et al. (2007). 

 

A α-quitina (Figura 5) é a forma mais abundante, sendo encontrada associada 

fortemente a proteínas, materiais inorgânicos ou ambos, em estruturas rígidas e 

resistentes, como a parede celular de fungos, em krills, lagostas, carangueijos, conchas e 

na cutícula de insetos (RINAUDO, 2006; CAMPANA-FILHO et al., 2007). Esta família, 

considerada também como a mais estável, apresenta suas cadeias poliméricas em lamelas 

ou folhas distintas dispostas de forma antiparalela, o que permite que haja um denso 

empacotamento. Essa estrutura favorece a ocorrência de muitas ligações de hidrogênio 

inter e intra-cadeias na mesma lamela e em lamelas distintas. Apesar de ser insolúvel em 

água, esta forma é capaz de absorver e reter umidade (CAMPANA-FILHO et al., 2007). 

A β-quitina (Figura 6), mais rara, é encontrada em associação com proteínas 

compondo estruturas flexíveis, embora também resistentes, como os gládios ou plumas 

de lulas, sendo também produzida por vermes, algas e protozoários (RINAUDO, 2006; 

CAMPANA-FILHO et al., 2007). Esta estrutura possui um empacotamento menos denso 

que a α-quitina, visto que apresenta cadeias de diferentes lamelas dispostas paralelamente, 

dificultando a ocorrência de ligações de hidrogênio intermoleculares. Possui um aspecto 

fibroso e, assim como a α-quitina, também não é solúvel em água, mas devido a sua menor 

densidade, é capaz de absorver mais umidade (CAMPANA-FILHO et al., 2007). 
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Figura 5 – Estrutura da alfa-quitina. 

Fonte: RINAUDO (2006), p.606. 

 

 

Figura 6 - Estrutura anidra da beta-quitina. 

Fonte: RINAUDO (2006), p.606. 
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A forma γ -quitina, também encontrada em estruturas flexíveis e resistentes, como 

a espessa cutícula de revestimento de determinadas zonas do estômago de lulas, é 

considerada uma combinação do arranjo estrutural das duas formas anteriores. Tais 

estruturas apresentam cadeias de duas lamelas em disposição paralela intercaladas com 

lamelas de cadeias antiparalelas (CAMPANA-FILHO et al., 2007). Segundo Atkins 

(1985, apud RINAUDO, 2006), a forma ᵧ- quitina é uma variação da família da α-quitina. 

Dentre as principais características da quitina, destacam-se a insolubilidade em 

água e maioria dos solventes orgânicos usuais e sua baixa toxicidade (ANITHA et al., 

2009). Devido à dificuldade de solubilização em solventes comuns, a quitina é 

frequentemente convertida em seu derivado mais desacetilado, a quitosana (KURITA, 

2001; RINAUDO, 2006; JAYAKUMAR et al., 2010). Este importante derivado da 

quitina apresenta um grau de desacetilação entre 50 a 60% (CAMPANA-FILHO et al., 

2007). 

A solubilidade da quitina é restrita a uns poucos sistemas solventes (normalmente 

soluções concentradas de ácidos fortes) e sua dissolução é muito lenta, tanto de α- como 

de β-quitina, provocando contínua despolimerização (CAMPANA-FILHO et al., 2007). 

Já a sua atoxicidade, somada às demais características como a biodegradabilidade, 

propriedades antibacterianas, hidrofobicidade, capacidade de formar gel e afinidade por 

proteínas, permitem que ela seja empregada na indústria alimentícia, como clarificante, e 

na farmacêutica por ser um acelerador da cicatrização (RINAUDO, 2006). 

Por se tratar de um produto natural raramente encontrado em forma pura, cuja 

biossíntese não é estritamente controlada por fatores genéticos, a quitina possui grande 

variação em sua composição quanto ao comprimento das cadeias, conteúdo de unidades 

glicosamina acetiladas e desacetiladas e sua distribuição ao longo das cadeias. Dessa 

forma, realizar a purificação da quitina, extraindo completamente as substâncias com as 

quais ela se associa na natureza, não é uma tarefa simples. O padrão de pureza necessário 

para algumas aplicações é difícil de ser alcançado. A medicina, as indústrias farmacêutica 

e alimentícia são áreas em que alto padrão de pureza é exigido, sendo realizada, por 

exemplo, a determinação do conteúdo residual de metais pesados no material 

(CAMPANA-FILHO et al., 2007). 

A desacetilação da quitina pode ser realizada por processos químicos ou 

microbiológicos, utilizando enzimas ou microrganismos. Para originar a quitosana, 

devem ocorrer hidrólises alcalinas em sítios reativos dos domínios cristalinos da quitina, 
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porém, o acesso a esses sítios é limitado, o que impede que a reação seja homogênea e 

completa ao longo de todas as cadeias dos grupos acetamida. Como consequência, em 

indústrias e laboratórios, copolímeros de composição e massa molar variáveis são 

originados a partir da desacetilação da quitina, sem que haja uma padronização das 

propriedades e características em condições de reprodutibilidade (CAMPANA-FILHO et 

al., 2007). 
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4.2. Quitosana          

 
A quitina raramente é desacetilada por completo, visto que são necessárias muitas 

reações consecutivas para que isto ocorra, o que favoreceria a sua progressiva 

despolimerização. Quando o polímero de quitina chega a um grau de desacetilação de no 

mínimo 50%, ele começa a se solubilizar em meio ácido aquoso, e passa a ser chamado 

de quitosana. Dessa forma, a quitosana é um polissacarídeo linear, obtido a partir da 

desacetilação da quitina (Figura 7) (RINAUDO, 2006). 

 

 

 

Figura 7. Estrutura primária da quitosana, onde n é o grau de polimerização. 

*Adaptado de CAMPANA-FILHO et al. (2007). 

 

A quitosana é o mais importante derivado da quitina sendo o único polímero 

catiônico pseudonatural. Esta característica exclusiva permite que ela tenha várias 

aplicações, como por exemplo, a capacidade de atuar como floculante para recuperação 

de proteínas e a despoluição. Além disso, a sua solubilidade em soluções aquosas, 

possibilita que seja largamente utilizada em diferentes aplicações, como géis, filmes e 

fibras (RINAUDO, 2006). 

A qualidade da quitosana depende diretamente das condições empregadas nos 

tratamentos sequenciais e também da natureza da matéria prima empregada para a sua 

extração da quitina. Tal dependência é confirmada por relatos de problemas de 

reprodutibilidade das características de quitina e quitosana comerciais (SIGNINI e 

CAMPANA-FILHO, 1999, apud CAMPANA-FILHO et al., 2007). 

 

4.2.1. Características Químicas 

 

A estrutura primária da quitosana é semelhante à da quitina, com a diferença de 

que na quitosana predominam as unidades 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose. Como 
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apenas a quitosana é solúvel em soluções ácidas diluídas, como o ácido acético e ácido 

clorídrico, na prática, é esta característica que permite uma distinção mais rápida entre 

ela e a quitina (CAMPANA-FILHO et al., 2007). 

De acordo com o grau de desacetilação da quitina, as características da quitosana 

podem sofrer variações, além da possibilidade de ocorrência de simultâneas reações de 

despolimerização e outras reações colaterais (CAMPANA-FILHO et al., 2007). 

A despolimerização da quitosana ocorre com facilidade. A reação com o ácido 

nitroso, por exemplo, pode ser facilmente controlada, sendo rápida e seletiva, o que 

proporciona uma estabilização dos produtos e da estequiometria. Além disso, ela também 

pode ser facilmente despolimerizada por diversas hidrolases, como lisozima, lipase, 

pectinase, celulase, hemicelulase dentre outras (KUMAR et al., 2004). 

 

4.2.1.1. Solubilidade 

 

Normalmente, a solubilidade da quitosana é testada em ácido acético a uma 

concentração de 1% ou 0,1M do ácido. A capacidade de solubilização da quitosana em 

meio ácido ocorre com a protonação da função –NH2 na posição C-2 da unidade de 

repetição D-glicosamina (RINAUDO, 2006). 

Rinaudo (2006) afirma que a concentração de prótons necessária para que ocorra 

a solubilização da quitosana precisa ser, no mínimo, igual à quantidade de unidades de –

NH2 envolvidas. Além disso, vários autores afirmam que a solubilidade desse 

polissacarídeo depende tanto do seu grau de desacetilação quanto da distribuição dos 

grupos acetil ao longo da cadeia principal e também de seu peso molecular (RINAUDO 

e DOMARD, 1989; AIBA, 1991; KUBOTA e EGUCHI, 1997 apud RINAUDO, 2006). 

A desacetilação, que normalmente ocorre no estado sólido, causa uma 

irregularidade na estrutura molecular devido à característica semicristalina do polímero. 

A taxa de protonação da quitosana foi analisada em soluções diluídas dos ácidos 

clorídrico e acético, mostrando que a taxa de ionização depende do pH do ácido e do pK 

da substância. Desta forma, de acordo com os dados de pK e pK0 obtidos em soluções de 

ácido clorídrico e ácido acético, concluiu-se que a quitosana é solúvel em pH abaixo de 

6,0 (RINAUDO et al., 1999a; RINAUDO et al., 1999b apud RINAUDO, 2006) e 

insolúvel em água, em pH alcalino ou em solventes orgânicos. Entretanto, a sua 

neutralização com ácidos, como o ácido clorídrico, acético, lático ou fórmico, forma sais 

de quitosana que são solúveis em água (RABEA et al., 2003). 
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Outros estudos mostraram uma forma de quitosana obtida em presença de 

glicerol-2-fosfato (CHENITE et al., 2000; CHENITE et al., 2001; MOLINARO, et al., 

2002; CHO et al., 2005 apud RINAUDO, 2006) que é solúvel em água, em pH neutro. 

Foram obtidas soluções estáveis a um pH de 7,0 – 7,1, à temperatura ambiente. Em 

temperaturas acima de 40°C, observou-se a formação de um gel. 

Resumindo, não é fácil controlar a solubilidade da quitosana, visto que esta 

propriedade sofre influência da desacetilação, da concentração iônica, do pH, da natureza 

do ácido utilizado para a protonação e da distribuição de grupos acetil ao longo da cadeia. 

Além disso, as ligações de hidrogênio intra-cadeias bem como as condições de obtenção 

da quitosana são outros fatores que afetam a solubilidade da mesma (AIBA, 1991 apud 

RINAUDO, 2006). 

 

4.2.1.2. Viscosidade 

 

A viscosidade é uma propriedade variável das soluções de quitosana. Os fatores 

que influem nessa variação são o grau de desacetilação, peso molecular, concentração, 

pH e temperatura. Em sistemas fechados, o aumento da temperatura normalmente 

provoca uma redução da viscosidade da solução. O efeito do pH sobre a viscosidade varia 

de acordo com o ácido utilizado para a sua obtenção (RABEA et al., 2003).  

 

4.2.1.3. Peso molecular 

 

O peso molecular é outra importante característica desses polímeros, visto que 

interfere tanto na viscosidade como na solubilidade. Esta última propriedade é o maior 

motivo de preocupação, devido à possível dificuldade de solubilização das amostras e 

dissociação dos agregados frequentemente presentes nas soluções (RINAUDO, 2006). 

De acordo com Muramatsu et al., (2003 apud KUMAR et al, 2004), o peso molecular da 

quitosana pode ser reduzido por radiação gama e uma reticulação térmica pode compensar 

essa diminuição. 

Outro fato que aumenta a importância do peso molecular é a possibilidade dessa 

característica exercer alguma influência na capacidade carreadora de genes. Junginger et 

al. (1998, 2000 e 2002 apud KUMAR et al, 2004) sintetizaram um derivado da quitosana 

de baixo peso molecular, o trimetil cloreto de quitosana. Eles observaram que este 

derivado é mais adequado como carreador de DNA que a quitosana isolada. 
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No trabalho em que estudaram a formação de nanopartículas de poli (butil 

cianoacrilato) carregadas positivamente estabilizadas por quitosana, Yang et al. (2000, 

apud KUMAR et al., 2004) demonstraram que, juntamente com fatores como pH, 

concentração e volume da solução de quitosana, o peso molecular desse polímero também 

influencia no tamanho das partículas. 

RABEA et al. (2003) afirmam que a maioria das atividades fisiológicas e 

propriedades funcionais da quitosana e seus derivados dependem do peso molecular da 

mesma. Além disso, tem sido discutida a possibilidade dessa propriedade ter alguma 

influência na capacidade da quitosana em alterar o metabolismo e funções fisiológicas de 

microrganismos. 

 

4.2.2. Propriedades e Aplicações 

 

A quitosana apresenta os grupos funcionais amino e hidroxila, os quais podem 

sofrer modificações, para conferir as propriedades desejadas de acordo com a função 

biológica a ser desempenhada (PILLAI et al., 2009). Dessa forma, apresenta grandes 

vantagens em relação à celulose, como por exemplo a presença de quatro grupos 

funcionais em sua fórmula, a sua característica catiônica e consequente capacidade de 

formar complexos polieletrolíticos e derivados de nitrogênio, de acordo com o grupo 

amino primário (KUMAR et al., 2004).  

A natureza química da quitosana permite que ocorram alterações covalentes e 

iônicas que possibilitam adequações das propriedades biológicas e mecânicas de acordo 

com sua aplicação (KIM et al., 2008). Os grupos amino da quitosana podem originar 

produtos com propriedades antibacterianas, antifúngicas, antivirais, antiácidas, 

antialérgicas, e anti-ulcerogênicas biocompatíveis e biodegradáveis (PILLAI et al., 

2009). 

A versatilidade da quitosana é evidente, de modo que ela também é utilizada nas 

indústrias cosmética e alimentícia e como agente de floculação no tratamento de efluentes 

aquosos. Além disso, esse polissacarídeo é capaz de interagir com diversas substâncias, 

o que permite a sua aplicação na detecção, análise e recuperação das mesmas. Dentre tais 

substâncias, se destacam as proteínas, lipídeos, pesticidas, corantes, íons metálicos e 

radioisótopos. A quitosana, por apresentar significativa atividade antimicrobiana e devido 

a sua atoxicidade, biocompatibilidade e biodegradabilidade é aplicada não apenas na 
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indústria farmacêutica, mas também na agricultura, medicina e odontologia 

(CAMPANA-FILHO et al., 2007). 

 

4.2.2.1. Ação antimicrobiana e antifúngica 

 

 A natureza catiônica da quitosana possibilita que ela interaja com diversas 

moléculas negativamente carregadas, o que a permite ser considerada um bioadesivo. 

Devido a sua excelente atividade antimicrobiana e antifúngica, seu amplo espectro de 

ação e baixa toxicidade em células de mamíferos, a quitosana possui grandes vantagens 

sobre outros tipos de desinfetantes. A sua carga positiva possibilita uma interação com 

membranas celulares microbianas carregadas negativamente, de modo que atua 

principalmente na superfície externa das bactérias. Esta interação provoca uma alteração 

na permeabilidade da célula bacteriana, o que leva a um extravasamento de diversos 

constituintes intracelulares (RABEA et al., 2003). 

 A atuação como agente quelante é outro mecanismo de ação antibacteriano da 

quitosana. Ela se liga seletivamente a qualquer traço de metal e induz uma inibição da 

produção de toxinas e do crescimento microbiano. Em uma terceira possibilidade de 

mecanismo de ação, a quitosana de baixa massa molar penetra na célula e liga-se ao DNA, 

inibindo a síntese de RNA e proteínas. Contudo, a baixa solubilidade da quitosana em pH 

acima de 6,5 faz com que sua atividade antimicrobiana seja observada apenas em meio 

ácido (RABEA et al., 2003). 

 Jia et al. (2001) demonstraram a atividade antibacteriana da quitosana, na forma 

de sais de amônio quaternário solúveis em água. A produção do sal ocorre por meio da 

reação do grupo amino da quitosana com um aldeído, formando o intermediário imina ou 

Base de Shiff, que por sua vez reage com iodeto de metila e origina o sal quaternário da 

quitosana (SILVA et al., 2006). 

A quitosana tem sido aplicada em diversos trabalhos, cujos pesquisadores buscam 

acentuar a ação antimicrobiana desse polímero por meio de associações com adjuvantes. 

Ong et al., (2008) avaliaram um complexo formado pela quitosana com o adjuvante 

hemostático polifosfato em relação a seu potencial antimicrobiano e cicatrizante. Estes 

autores demostraram que a associação do complexo à prata, produz um efeito bactericida 

significativo em relação ao complexo isolado quitosana-polifosfato. 

Vários foram os autores que mostraram a atuação antimicrobiana da quitosana. 

Friedman et al. (2013) incubaram diferentes concentrações de nanopartículas de 
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quitosana associadas a alginato com Propionibacterium acnes e avaliaram sua atividade 

antimicrobiana medindo a quantidade de unidades formadoras de colônia (CFU) obtidas 

por mL. Os resultados mostraram que as nanopartículas do conjugado tiveram um 

significativo efeito na inibição da formação de colônias, mas a quitosana isolada induziu 

a uma inibição ainda maior (Figura 8). O alginato não demonstrou efeito sobre o 

crescimento bacteriano, evidenciando que a eficácia da inibição da formação de colônias 

pelo conjugado se deve apenas à presença da quitosana. 

 

 

Figura 8. Efeitos antimicrobianos de nanopartículas (NPs) de quitosana-alginato. A 

avaliação de unidades formadoras de colônias (CFU) foi realizada na presença de diferentes 

concentrações (1; 0,5; 0,2 e 0,1) de NPs quitosana-alginato. 

*Adaptado de Friedman et al. (2013).  p. 1233. 

 

4.2.2.2. Biocompatibilidade e Biodegradabilidade 

 

 A excelente biocompatibilidade da quitosana é uma de suas principais 

características juntamente com sua biodegradabilidade e baixa toxicidade (HIRANO, 

1999; KURITA, 2006; JAYAKUMAR et al., 2007; RINAUDO, 2008). Essas 

propriedades permitem que o polímero seja amplamente utilizado na engenharia de 

tecidos, incluindo os tecidos ósseo (ZHAO et al., 2010 apud DASH et al., 2011), 
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cartilaginoso (HAO et al., 2010), hepático (SEO et al., 2006 apud DASH et al., 2011) e 

sistema nervoso (HAIPENG et al., 2000 apud DASH et al., 2011).  

 A biodegradabilidade da quitosana é extremamente lenta ao ser comparada com a 

de seus derivados. Tais derivados são mais propensos à degradação que as moléculas de 

quitosana, e isso se deve parcialmente ao fato destes serem cristalinos (KUMAR et al., 

2004). Em geral, o grau de desacetilação influencia na taxa e extensão da 

biodegradabilidade da quitosana. Quanto mais desacetilada for a molécula, menor será a 

taxa de degradação da mesma (XU et al., 1996; YANG et al., 2007). 

 A biodegradabilidade de derivados da quitosana foi investigada nos trabalhos de 

SASHIWA et al., (2000 e 2003a apud KUMAR et al., 2004). Os derivados do 

polissacarídeo foram inicialmente preparados por meio de reação em água, ácido acético 

e outros reagentes derivados do ácido acrílico (SASHIWA et al., 2003b apud KUMAR 

et al., 2004). A partir dos resultados, os autores sugeriram que a biodegradabilidade está 

fortemente associada à estrutura química das moléculas. Os grupos de polietilenoglicol 

(PEG), carboxil, amonio quaternário e amido propiciaram uma maior biodegradabilidade 

enquanto os grupamentos hidroxietil e nitrilo não tiveram um resultado tão satisfatório. 

Além disso, também foi verificado, que essa propriedade independe da solubilidade em 

água dos compostos químicos, visto que houveram derivados solúveis e insolúveis com 

uma boa taxa de biodegradabilidade. 

 

4.2.2.3. Ação antiinflamatória 

 

 A quitosana possui várias propriedades anti-inflamatórias (KIM et al., 2004) e 

essas características tem sido cada vez mais estudadas. De acordo com Ueno et al. (2001, 

apud FRIEDMAN et al., 2013) a quitosana possui um papel imunológico que inclui a 

inibição de citocinas pró-inflamatórias e a promoção da granulação do tecido através do 

recrutamento de fibroblastos. A união desses dados sugere que, além de possuir um efeito 

antimicrobiano, a quitosana também atua como antiinflamatório. 

 Friedman et al. (2013) investigaram se citocinas e quimiocinas inflamatórias 

induzidas por P. acnes poderiam ser moduladas na presença de nanopartículas de 

quitosana associadas ao alginato. Monócitos isolados de sangue periférico, estimulados 

com P. acnes, foram colocados em presença de diferentes concentrações de 

nanopartículas de quitosana com alginato. Os resultados mostraram que houve uma 

crescente redução da indução de citocina IL-12 por P. acnes com o aumento da 
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concentração das nanopartículas, demonstrando um significativo efeito anti-inflamatório 

do conjugado. 

  

4.2.2.4. Utilização como biomaterial e ação cicatrizante 

 
Além de suas aplicações nas indústrias cosmética e alimentícia e na área 

farmacêutica, como vetores de medicamentos e vacinas e em dispositivos para liberação 

controlada de fármacos, a quitosana pode ser aplicada em medicina (CAMPANA-FILHO 

et al., 2007). As ações antimicrobiana e hemostática bem como a biocompatibilidade da 

quitosana, fazem desse polissacarídeo um excelente biomaterial, com atuação que se 

extende à cicatrização de feridas (MI et al, 2001 apud ONG et al., 2008).  

A utilização da quitosana na engenharia de tecidos voltada para a regeneração 

óssea tem sido cada vez mais pesquisada. Essa recente expansão teve início após a 

demonstração da capacidade do biopolímero em induzir o crescimento celular e aumentar 

a deposição de matriz óssea por osteoblastos em cultura celular (SEOL et al., 2004 apud 

DASH et al., 2011). 

Na regeneração de tecidos cartilaginosos, o polissacarídeo também tem 

apresentado grande sucesso, inclusive em regiões da articulação. Um excelente exemplo 

desse sucesso é um estudo in vivo (HAO et al., 2010 apud DASH et al., 2011), em que a 

cartilagem articular defeituosa foi reparada completamente em 24 semanas (Figura 9). 

Ueno et al. (1999, apud FRIEDMAN et al., 2013) demonstraram que a quitosana 

também induz a produção de colágeno tipo III. Esta característica desempenha importante 

papel na aceleração do processo de cicatrização, ao mesmo tempo em que contribui para 

o seu sucesso na engenharia de tecidos. 
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Figura 9 – Uso da quitosana no reparo experimental de cartilagem articular: (a) Acúmulo 

de matriz na engenharia de tecidos cartilaginosos. Histologia e imunohistoquímica de condrócitos 

cultivados em hidrogel de quitosana por 3 semanas. Os resultados mostraram que os condrócitos 

em hidrogel de quitosana acumularam matriz contendo glicosaminoglicana (GAG) sulfatada 

pericelular. A- Coloração de HE; B- Coloração imunohistoquímica de colágeno tipo II; C- 

Coloração azul de toluidina; D- Coloração safranina-O. Estrela: hidrogel de quitosana; Cabeças 

das setas: núcleos celulares; Setas: matriz dos condrócitos. Barra = 100µm. 

(b) Observação macroscópica da cartilagem articular recuperada após 24 semanas da operação. 

A- Parte do defeito da cartilagem no grupo experimental foi coberta suavemente com tecido 

hialino branco reluzente. A cartilagem normal circundante é quase indistinguível. Sinais não 

claros da margem com a cartilagem normal podem ser vistos na superfície das áreas regeneradas; 

B- Os defeitos no grupo controle 1 foram parcialmente reparados com tecido semelhante à fibra, 

deixando uma pequena depressão nas áreas defeituosas; C- No grupo controle 2 são detectados 

em uma fina e irregular superfície do tecido, defeitos e rachaduras ao redor da cartilagem normal. 

Seta: defeito; Barra = 0,5cm. Fonte: HAO et al., 2010 apud DASH et al., 2010. 
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4.2.3. Formas de preparo 

 

A possibilidade de ser preparada sob diferentes formulações, como soluções de 

viscosidade controlada, géis, filmes, membranas, microesferas e nanopartículas, faz com 

que a quitosana tenha uma variedade de aplicações ainda mais ampla (KISHEN et al., 

2008; DU et al., 2008; SHRESTHA et al., 2009). 

A utilização na área biomédica dessas diferentes formas só é possível graças à sua 

propriedade de biocompatibilidade (RINAUDO, 2006). 

 

4.2.3.1. Fibras e Filmes 

 

A eletrofiação foi descrita por Pillai et al (2009) como um método promissor e 

versátil de processamento de fibras com diâmetros de escala nanométrica. 

A habilidade em formar filmes é outra característica que a quitosana apresenta, 

diferentemente da celulose (KUMAR et al., 2004). Wang et al. (2005) testaram a 

associação de filme de quitosana com nanotubos de carbono. O trabalho demonstrou que 

o composto foi capaz de aumentar significativamente o módulo de tensão após a 

incorporação de apenas 0,8% de nanotubos de carbono multivalentes. 

 

4.2.3.2. Hidrogéis 

 

Diferentes trabalhos mostram a obtenção de hidrogéis de quitosana por meio do 

tratamento com ânions polivalentes, como o glicerolfosfato (CHENITE et al., 2000 apud 

RINAUDO, 2006), o ácido oxálico (YAMAGUCHI et al., 1978; HIRANO et al., 1990a; 

ZHANG et al., 1994; apud RINAUDO, 2006) e o tripolifosfato (DESAI e PARK, 2005 

e LEE et al., 1998 apud RINAUDO, 2006).  

 

4.2.3.3. Microesferas 

 

Existem diferentes formas de se obter microesferas de quitosana, sendo um deles 

a secagem por pulverização. Esse método inclui quatro estágios: atomização através de 

um bico de pulverização, contato com ar quente, secagem das gotículas e separação da 

quitosana sólida. Pode-se aplicar essa técnica em diferentes formas de quitosana, como 

sais, suspensões, gelatina com óxido de etileno e também em mistura do polímero com 



30 

 

etilcelulose (KUMAR et al., 2004). Trabalhos relatam a obtenção de microesferas com 

diâmetro entre 2 e 5µm, que apresentam uma melhor funcionalidade na capacidade de 

ligação. Além disso, a capacidade de ser comprimida torna a microesfera de quitosana 

um interessante carreador de drogas (HE et al., 1999; DAVIS, 1999; REGE et al., 2003; 

DE LA TORRE et al, 2003; HUANG et al., 2002; SHI e TAN, 2002 apud KUMAR et 

al., 2004). 

Segundo Muzzarelli et al. (2004), a utilização do sal de carbamato de amônio é 

outra possibilidade para a secagem por pulverização destinada a obtenção de 

transportadores de fármacos. Kumar et al. (2004) descreveram a preparação do sal de 

carbamato de amônio de quitosana a partir de cloridrato de quitosana, obtendo 

microesferas, em sua maioria, insolúveis. 

Outra possibilidade de formação de microesferas descritas por Kumar e 

colaboradores se dá por meio da formação de complexos de polieletrólitos de quitosana 

com poliânions, como a 6-oxiquitina, heparina, carragenina, pectina, ácido hialurônico, 

xantina, carboximetil celulose e DNA, dentre outros. Essas preparações resultam em uma 

imediata e desordenada precipitação das substâncias insolúveis, principalmente em pH 

neutro ou básico. 

O preparo de microesferas também pode ser feito utilizando-se a técnica de 

emulsão múltipla. Este método, demonstrado por Genta et al. (1997 apud KUMAR et al., 

2004) inclui três etapas:  

1. Preparação de uma emulsão primária em que a fase dispersa em óleo é composta de 

CH2Cl2 e a fase aquosa contínua.  

2. Formação de emulsão múltipla com óleo mineral; 

3. Evaporação do solvente aquoso sob pressão reduzida. 

 

4.2.3.4. Nanopartículas 

 

A quitosana tem sido amplamente utilizada em forma de micropartículas e 

nanopartículas, especialmente na pesquisa de novos fármacos. Na formulação dessas 

formas, tem-se evitado a utilização de solventes orgânicos ou alta tensão de cisalhamento 

via ionotrópica e automontagem de polieletrólitos, preservando a imunogenicidade dos 

antígenos (PREGO et al., 2010 e LIU et al., 2013 apud SAHDEV et al., 2014). 
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As nanopartículas são compostas por, no máximo, algumas centenas de átomos e 

o seu tamanho varia de 1 a 100nm. A produção de materiais na escala nanométrica 

apresenta diversas vantagens para diferentes áreas, com destaque para a área 

farmacêutica. Um determinado material produzido nessa escala, pode ter o 

aprimoramento de suas propriedades, como uma maior resistência, leveza ou 

funcionalidade. Para os biomateriais, a característica destacada mais evidente é a sua 

biocompatibilidade (WILSON et al., 2010). 

Comparadas às micropartículas, as nanopartículas são mais vantajosas por serem 

mais adequadas para administração intravenosa. As possibilidades de associação com 

nanopartículas são diversas, de modo que fármacos e outras moléculas utilizadas 

juntamente com tais formas podem apresentar-se dissolvidas em seu interior, 

encapsuladas, adsorvidas, aprisionadas ou anexadas às mesmas (WILSON et al., 2010).  

A capacidade da quitosana de gelatinizar quando em contato com poliânions 

específicos, permite que as nanopartículas sejam originadas por meio da gelificação 

iônica que ocorre entre seus sítios positivos e os negativos do tri-polifosfato de sódio 

(TTP) (KISHEN et al., 2008; DU et al., 2008; SHRESTHA et al., 2009). Essa 

característica possibilitou que o método de gelificação iônica passasse a ser descrito como 

um dos métodos mais utilizados para a produção de nanopartículas (QI et al, 2004; QI et 

al, 2005; DU et al, 2008; DU et al, 2009; DUDHANI e KOSARAJU et al, 2010). No 

caso da quitosana, essa técnica consiste na união da sua fase ácida com a fase alcalina de 

TPP, ocorrendo a formação de nanopartículas imediatamente após a mistura destas fases. 

Neste processo, formam-se ligações inter e intramoleculares entre os fosfatos do TPP e 

os grupos amino da quitosana (Figura 10).  

O processo de gelificação iônica apresenta como uma de suas vantagens a 

possibilidade de variação de tamanho e potencial zeta das NPs formadas, mediante o 

controle direto de parâmetros críticos do processamento. Gan et al (2005) e Ali et al 

(2010) descreveram como principais parâmetros: o pH das soluções de quitosana e de 

TPP, relação peso quitosana/ TPP, concentração de quitosana, temperatura da solução de 

quitosana e velocidade de agitação da solução de quitosana. A importância desses fatores 

se deve à possibilidade de protonação ou desprotonação dos grupamentos amino da 

quitosana, de acordo com a variação de pH. Os autores concluíram que as modificações 

de tamanho, forma e potencial zeta das nanopartículas influenciam a atividade 

antimicrobiana. 
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Figura 10 - Interação da quitosana com tri-polifosfato de sódio. 

Fonte: Laus (2006). 

 

Devido ao seu alto potencial antimicrobiano, as nanopartículas se destacam entre 

os pós que apresentam essa atividade biológica. Além disso, a densidade de suas cargas 

e a sua maior área de superfície, permitem que elas tenham uma maior interação com as 

cargas negativas das bactérias (SHI et al., 2006). 

Friedman et al. (2013) demonstraram a ação antimicrobiana de nanopartículas de 

quitosana associadas ao alginato. A associação foi utilizada in vitro contra 

Propionibacterium acnes, tendo como resultado um efeito bactericida. Foi demonstrado 

por imagem de microscopia eletrônica que as nanopartículas de quitosana associadas ao 

alginato induzem o rompimento da membrana celular da bactéria, provocando a lise 

celular. 

Estudos mostraram que a atividade antimicrobiana das nanopartículas de 

quitosana é diretamente proporcional ao seu potencial zeta. Du et al. (2009) produziram 

nanopartículas de quitosana com a utilização do método de gelificação iônica e associação 

a íons metálicos. Quando isoladas, as nanopartículas mostraram um potencial zeta de 

aproximadamente +51,37 mV, enquanto que, quando carregadas com os íons Cu2+ e Zn2+, 

apresentaram um potencial zeta de +88,69 e +86,65 mV, respectivamente. Os testes de 

Concentração Mínima Inibitória e Concentração Mínima Bactericida foram aplicados e 
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as nanopartículas de maior potencial zeta apresentaram uma maior atividade 

antimicrobiana (DU et al., 2009). 

As nanopartículas de quitosana são também utilizadas na área biomédica como 

carreadoras de fármacos, num sistema de liberação lento e contínuo da droga. Ela 

apresenta vantagens diante de outras substâncias preparadas como nanopartículas. 

Destacamos a sua capacidade de controlar a liberação de agentes ativos e a sua 

solubilidade em soluções aquosas ácidas, evitando o uso de solventes perigosos ou 

tóxicos durante sua preparação (WILSON et al., 2010). 

Na área médica, as nanopartículas de quitosana também têm mostrado resultados 

bastante promissores. Shi et al. (2006) avaliaram a atividade antimicrobiana de cimento 

ósseo contendo nanopartículas de quitosana. Eles mostraram que, diferentemente de 

quando é feita a incorporação de íons de prata no cimento, as nanopartículas de quitosana 

não causam efeitos citotóxicos, quando em altas concentrações, como ocorre com os 

primeiros. Além da não citotoxicidade, os autores concluíram que a adição das 

nanopartículas aumentou o potencial antimicrobiano e também a resistência do cimento 

ósseo. Dessa forma, a utilização de nanopartículas de quitosana como biomaterial pode 

ser bastante útil para se reduzir a ocorrência de contaminações e infecções por 

microrganismos em pacientes implantados (SHI et al., 2006). 

A atividade antimicrobiana das nanoparticulas de quitosana também foi avaliada 

na área odontológica, com a incorporação destas a um cimento endodôntico à base de 

zinco e eugenol. Os autores mostraram que ocorreu um reforço da atividade dos cimentos 

em dois tipos de testes: com contato direto e com a presença de uma membrana limitando 

o contato, embora neste segundo a atividade tenha sido mais branda (KISHEN et al., 

2008). Em outro trabalho, foi aplicado um sistema de liberação de nanopartículas de 

quitosana no interior de túbulos dentinários por meio de uma técnica de ultrassom focado 

de alta intensidade (HIFU). O objetivo era de auxiliar na desinfecção dos canais 

radiculares, e para isso as nanopartículas eram menores que o diâmetro dos túbulos 

dentinários, variando entre 80 e 120nm. Apesar da distribuição não ter sido uniforme, foi 

verificada uma penetração de 1.000 µm dentro dos túbulos dentinários (SHRESTHA et 

al., 2009). 
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5. PERSPECTIVAS 

 

Como exposto no presente trabalho, a biodegradabilidade, biocompatibilidade e 

atoxicidade proporcionam à quitina e à quitosana um enorme potencial de 

desenvolvimento, direcionado principalmente para as áreas biomédica e farmacêutica. 

Ambos os polissacarídeos têm sido amplamente aplicados na química, biotecnologia, 

agricultura, veterinária, odontologia, processamento de alimentos, proteção ambiental e 

medicina (SYNOWIECKI e AL-KHATEEB, 2003; KATO et al., 2003 apud LI et al., 

2012). 

Diferentemente da quitina, a estrutura química da quitosana permite que ela 

tenha capacidade de realizar uma extensa variedade de interações (SYNOWIECKI e AL-

KHATEEB, 2003; KATO et al., 2003 apud LI et al., 2012). Essa capacidade se deve, 

parcialmente, à facilidade em formar nanopartículas, tendo em vista que esta forma 

aumenta a capacidade de ligação a outras moléculas, especialmente às proteínas 

(KUMAR et al., 2004). A presença de diferentes grupos funcionais na molécula permite 

que o polissacarídeo seja processado em diferentes formulações farmacêuticas, como 

filmes, soluções, comprimidos, membranas, micropartículas e nanopartículas. 

Juntamente com suas demais características, essa variedade de formulações favorece que 

a quitosana tenha um amplo espectro de atuação em distintas áreas. 

As possibilidades de utilização desse composto aumentaram após Muzzarelli et 

al. (2003, apud SILVA  et al., 2006) desenvolverem um sistema que torna a quitosana 

solúvel, mesmo em pH 10. A solubilidade é adquirida após a formação do íon carbamato 

de amônio, com a adição de NH4HCO3, como demonstrado na Equação 1: 

CHIT-NH2 + NH4HCO3 ↔ CHIT-NHCO2
-NH4

+ + H2O  (1) 

 

A quitosana na forma de íon carbamato de amônio tem apresentado excelentes 

resultados como biocarreador após a produção de microesferas do polímero com a 

utilização do método de pulverização a seco (MUZZARELLI et al., 2003 apud SILVA  

et al., 2006). 

As peculiaridades desse polissacarídeo, muitas vezes são explicadas por sua 

facilidade de interação, que se deve principalmente ao grupamento amino livre. Tais 

características ampliam as possibilidades de suas aplicações farmacológicas. A quitosana 

pode ser utilizada como agente antimicrobiano, regenerador de tecidos, cicatrizante, 
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hipocolesterolemiante, coagulante, além do uso destacado como adjuvante e 

biocarreador, dentre outros. A sua abundante disponibilidade na natureza é outra 

vantagem do composto. Por ser obtido, principalmente, do exoesqueleto de crustáceos, 

apresenta viabilidade econômica e ecológica. 

Por todos esses motivos, é de grande importância que haja um maior 

investimento em pesquisas que busquem esclarecer e aprofundar o conhecimento acerca 

das aplicações e mecanismos de ação desse versátil e promissor polissacarídeo. 
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6. CONCLUSÕES 

 

Considerando a importância da vacinação como intervenção de saúde, devido a 

sua eficácia e custo-benefício, o desenvolvimento de novas vacinas para as diversas 

doenças que acometem o ser humano é imprescindível a nossa sociedade. Os desafios no 

desenvolvimento de uma vacina são muitos e incluem principalmente a sua estabilidade, 

baixo custo, necessidade de poucas doses, administração segura e estratégia de liberação. 

Dessa forma, a busca por adjuvantes e sistemas carreadores mais eficientes e 

biocompatíveis tem sido cada vez mais intensa. 

A quitosana tem se mostrado um excelente candidato a adjuvante “ideal”, devido 

às vantajosas propriedades que apresenta. São diversos os trabalhos que mostram a sua 

biocompatibilidade, biodegradabilidade, atoxicidade e sua propriedade antimicrobiana, 

características essenciais para o seu sucesso nas áreas biomédica e farmacêutica. Além 

disso, a sua estrutura química possibilita a capacidade de realizar interações com 

diferentes grupos funcionais, permitindo uma variada gama de aplicações de acordo com 

a adequação às propriedades químicas e biológicas. A presença dos grupos funcionais 

amino e hidroxila na molécula do biopolímero permite a ocorrência de modificações 

necessárias para desempenhar a função biológica desejada. 

Outro diferencial desse versátil composto é a facilidade em formar 

nanopartículas, o que aumenta a capacidade de absorção pelo organismo em diferentes 

tecidos. Porém, um destaque especial deve ser dado à capacidade de ser absorvido pelo 

epitélio intestinal, o que favorece a sua utilização como biocarreador de vacinas 

administradas por via oral. 

A quitosana ainda possui o efeito de adjuvante, visto que sua presença junto ao 

imunógeno está associada a um aumento da resposta imune. Acredita-se que este 

importante derivado da quitina tenha atuação na resposta imune, recrutando macrófagos 

e outras células para o local da infecção e estimulando a imunidade humoral. Porém, é 

necessário que sejam feitos mais estudos a fim de se esclarecer os mecanismos de ação, 

ainda não totalmente elucidados. 

Dessa forma, este valioso polissacarídeo, principalmente na forma de 

nanopartículas, tem um papel extremamente significativo no desenvolvimento de novas 

vacinas e tende a ser cada vez mais estudado e utilizado como biocarreador e adjuvante. 
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