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RESUMO 
 
Os usos de métodos anticoncepcionais trouxeram à sociedade um avanço 
incontestável à mulher, resultando em uma modificação da visão sexual feminina, 
fazendo com que o início da atividade sexual ocorresse cada vez mais precoce. 
Entretanto, a falha do uso dos métodos contraceptivos pode acarretar na gravidez 
indesejada, impactando assim nos índices de mortalidade materna, nos resultados 
perinatais e em déficits socioeconômicos no futuro desta nova família gerada. Entre 
os contraceptivos com uma menor taxa de falha encontram-se os métodos reversíveis 
de longa duração, destacando os implantes subdérmicos de etonogestrel, 
considerado um fármaco altamente eficaz e com rápida reversibilidade quando 
retirado do organismo. No entanto, os implantes têm suas complicações devido a 
inserção e retirada o que gera restrições ao método. Busca-se atualmente um sistema 
de liberação de fármaco de longa duração e menos invasivo e que seja constituído 
por uma matriz biodegradável.  Sabendo-se das características da quitosana e da 
gelatina como biopolímero biodegradável e que apresenta propriedades físico-
químicas e biológicas para este tipo de aplicação, essa pesquisa teve como objetivo 
o desenvolvimento de um biomaterial de quitosana e gelatina para liberação do 
etonogestrel. O sistema de liberação de fármaco na forma de membrana foi preparado 
pelo método de evaporação de solvente, através da dissolução da quitosana em ácido 
acético 1% (v/v), sendo acrescentada a gelatina nas proporções de 5 e 10% em 
relação a massa da quitosana, e posterior incorporação do fármaco. Para 
neutralização, as membranas foram submetidas a uma atmosfera de hidróxido de 
amônio a 2 % (v/v) por 48hs. Todas as amostras foram caracterizadas por Microscopia 
Eletrônica de Varredura (MEV)/ Espectroscopia por Energia Dispersiva de raios X 
(EDS), Difração de raios-X (DRX), Espectroscopia na Região do Infravermelho com 
Transformada de Fourier (FTIR), Molhabilidade por Medida de Ângulo de Contato, 
Biodegradação, Intumescimento e Citotoxicidade. O ensaio de MEV demonstrou que 
a incorporação do fármaco ocorreu de forma homogênea. No DRX observou-se que 
após a adição do etonogestrel ocorreu um aumento da cristalinidade dos filmes. Os 
espectros de FTIR comprovaram que houve interação entre o Etonogestrel e a matriz 
polimérica. A Molhabilidade denotou um caráter hidrofílico das amostras. Na análise 
de biodegradação, observou-se que a mesma é influenciada pela concentração de 
gelatina e pela ação da lisozima. Quanto ao grau de intumescimento, observou-se um 
maior aumento das amostras com fármaco. Quanto ao ensaio de Citotoxicidade todas 
as amostras estudadas apresentaram-se viáveis para ser utilizadas como biomaterial. 
Sendo assim, conclui-se que as membranas apresentam potencial para utilização em 
sistema de liberação de etonogestrel, vislumbrando o uso como biomaterial 
biodegradável com ação contraceptiva. 
 
Palavras-Chave: Contracepção. Etonogestrel. Bioabsorção. Liberação de Fármaco. 
Biomateriais. 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 
The use of contraceptive methods brought to society an undeniable advance to the 
woman, resulting in a modification of the female sexual vision, causing the onset of 
sexual activity to occur more and more precocious. However, failure to use 
contraceptive methods can lead to unwanted pregnancies, thus affecting maternal 
mortality rates, perinatal outcomes and socioeconomic deficits in the future of this new 
family. Among contraceptives with a lower failure rate are reversible long-term 
methods, highlighting etonogestrel subdermal implants, considered a highly effective 
drug and with rapid reversibility when withdrawn from the body. However, implants 
have their complications due to insertion and withdrawal which creates restrictions to 
the method. A long-term and less invasive drug delivery system is currently in use and 
is comprised of a biodegradable matrix. Knowing the characteristics of chitosan and 
gelatine as biodegradable biopolymer and that presents physico-chemical and 
biological properties for this type of application, this research had as objective the 
development of a biomaterial of chitosan and gelatine for the release of etonogestrel. 
The membrane-releasing drug delivery system was prepared by the solvent 
evaporation method, by dissolving the chitosan in 1% (v / v) acetic acid, gelatin being 
added in the proportions of 5 and 10% by mass chitosan, and subsequent incorporation 
of the drug. For neutralization, the membranes were submitted to an atmosphere of 
2% (v / v) ammonium hydroxide for 48hs. All samples were characterized by Scanning 
Electron Microscopy (SEM) / X-ray Dispersive Energy Spectroscopy (XRD), X-ray 
Diffraction (XRD), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Measurement 
Wettability contact angle, biodegradation, swelling and cytotoxicity. The MEV assay 
demonstrated that the drug incorporation occurred homogeneously. In the XRD, it was 
observed that after the addition of etonogestrel an increase in the crystallinity of the 
films occurred. The FTIR spectra showed that there was interaction between the 
Etonogestrel and the polymer matrix. Wettability indicated a hydrophilic character of 
the samples. In the analysis of biodegradation, it was observed that it is influenced by 
the concentration of gelatine and by the action of lysozyme. As to the degree of 
swelling, a greater increase of samples with drug was observed. As for the cytotoxicity 
assay all samples studied were feasible to be used as biomaterial. Therefore, it is 
concluded that the membranes present potential for use in the etonogestrel release 
system, with the use of biodegradable biomaterial with contraceptive action as a 
biodegradable biomaterial. 
 
Keywords: Contraception. Etonogestrel. Bioabsorption. Controlled Release. 
Biomaterials. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os métodos contraceptivos, ao longo dos tempos, passaram a ser uma 

preocupação constante na vida das mulheres com idade fértil em todo o mundo, 

através da revolução humana, no que diz a respeito à forma de encarar a sexualidade 

e a procriação (Lima, Vaz e Partata, 2011). 

No Brasil, assim como nos países do terceiro mundo, a divulgação dos Métodos 

Anticonceptivos (MAC) constituiu e estabelece parte de políticas internacionais, 

voltadas para a redução da população, da mortalidade materna e dos desfechos 

perinatais, garantindo mais eficácia, através da taxa de continuidade da medicação 

hormonal. Porém, nas últimas décadas, verifica se uma alta na taxa de gestações, 

podendo estar relacionada aos efeitos adversos provocados e ao uso errôneo dos 

MAC disponível no mercado, levando as usuárias a descontinuar o seu uso 

(Albuquerque et al., 2017; Carmo et al., 2017; Moraes et al., 2015).  

Existem vários tipos de métodos, dentre eles, os mais eficazes são os implantes 

contraceptivos subcutâneos à base do fármaco etonogestrel, que é um progestágeno 

(forma sintética de um hormônio feminino natural desenvolvido através da 

progesterona). Tal implante é introduzido no tecido subcutâneo da paciente e age 

continuamente no organismo, liberando a droga e bloqueando a ovulação por um 

período prolongado de até 3 anos. Apesar de ser um método muito eficiente, várias 

pacientes se queixam de complicações relacionadas à inserção e principalmente à 

retirada dos implantes após a sua vida útil. 

A necessidade da obtenção de um sistema de liberação de fármaco que tenha 

longa duração e seja menos invasivo, constituído por uma matriz biodegradável, torna-

se cada vez mais importante.  Sabendo disto, a utilização da quitosana como matriz 

biopolimérica apresenta vantagens em relação ao seu uso como biomaterial (Senel e 

Mcclure, 2004). 

Outro biopolímero com potencial aplicações biomédicas, inclusive na utilização 

em sistemas de liberação de fármaco é a gelatina, que é derivado do colágeno, uma 

proteína presente na grande maioria dos seres vivos (Prestes, 2012; Bader e Putnam, 

2014). 

Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de um 

biomaterial biodegradável de quitosana e gelatina para liberação prolongada de 

etonogestrel para fins contraceptivos. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Ciclo menstrual 

 

 A menstruação é um sangramento vaginal periódico que começa na menarca, 

ou primeira menstruação espontânea, e termina com a menopausa, ou última 

menstruação espontânea da vida da mulher.  O ciclo menstrual é o conjunto de 

modificações causadas pela ação integrada do eixo hipotálamo-hipófise-ovário (HHO) 

que determina as modificações fisiológicas do organismo feminino, visando prepará-

lo para reprodução (Bouzas, Braga e Leão, 2010). 

 A duração de um ciclo regular é em média de 28 dias. Ele pode ser mais curto, 

de apenas 20 dias, ou, mais longo, de até 45 dias. A duração do ciclo varia entre 

mulheres ou numa mesma mulher e pode ser dividido em 3 fases distintas: fase 

menstrual, fase proliferativa ou folicular e fase lútea ou secretória (Vander et al., 2001). 

 A fase menstrual inicia-se no 1° dia da menstruação e vai geralmente até o 5° 

dia. Caracteriza-se por uma redução súbita nos níveis de progesterona e estrógeno. 

A fase proliferativa ou ovulatória dura do 6° até o 13° dia após a menstruação. Nesta 

fase, aumenta a secreção de estrógeno até o seu nível mais elevado, proporcionando 

a recrutação do folículo dominante que será rompido na ovulação. Seguindo a fase 

proliferativa nas mulheres que apresentam um ciclo sexual normal de 28 dias, ocorre 

a ovulação no 14° dia. A secreção de LH pela hipófise anterior aumenta 

acentuadamente, elevando-se entre seis e 10 vezes, atingindo seu nível máximo 

cerca de 16 horas antes da ovulação. Em seguida, vem a fase lútea ou secretória, que 

vai do 15° ao 28° dia após a menstruação. Nos últimos dias do ciclo menstrual, o corpo 

lúteo degenera-se e os níveis de progesterona e estrógeno caem, provocando o início 

do fluxo menstrual e um novo ciclo se repete (Guyton e Hall, 2017). 

Após a ovulação, dá-se início a fase lútea, também conhecida como fase 

secretora, quando o folículo rompido é transformado pelo Hormônio Lutinizante (LH) 

em corpo lúteo. É nesta fase do ciclo que são secretadas grandes quantidades dos 

hormônios sexuais femininos. O corpo lúteo tende a regredir de nove a onze dias após 

a ovulação, favorecendo ao declínio da taxa de estradiol e de progesterona para que 

possa promover a descamação e a eliminação do endométrio através do fluxo 

menstrual (Meurer, 2005; Leite, 2008). A Figura 1 ilustra as alterações sofridas pelo 
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útero e ovário durante o ciclo menstrual e a Figura 2 a flutuação hormonal do ciclo 

menstrual. 

 

 
 

Figura 1 - Ciclo menstrual (Adaptado por Addor, 2007). 
 

 

 
Figura 2 - Níveis dos hormônios sexuais com relação no ciclo menstrual (Fonte: modificado 
por Accetturi, 2014). 
 

Durante os anos reprodutivos da mulher, os níveis hormonais flutuam conforme 

a interação da maturação do ciclo reprodutivo com a ação dos hormônios sexuais, 

modulando os efeitos e afetando boa parte do sistema metabólico e o sistema nervoso 

autônomo (Leite, 2008). Fantozzi (2015) complementa que a variação dos Hormônios 

Sexuais Femininos (HSFs) e o ciclo reprodutivo exercem uma atividade moduladora 

importante para o sistema imune da mulher. 
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2.2 Hormônio sexuais femininos (HSFs) 

 

Horm̂nios s̃o subst̂ncias qúmicas que transferem informã̧es e instrũ̧es 

entre as células, em animais e plantas. Também chamados de "mensageiros qúmicos 

do corpo", os horm̂nios regulam o crescimento, o desenvolvimento, controlam as 

fuņ̃es de muitos tecidos, auxiliam as fuņ̃es reprodutivas e regulam o metabolismo 

(Costa, 2009). S̃o classificados em dois tipos principais com base na sua composĩ̧o 

qúmica. A maioria dos horm̂nios s̃o pept́dios derivados de aminócidos produzidos 

pela parte anterior da hiṕfise, pela tiréide e paratiréides, pela placenta e pelo 

p̂ncreas (Constanzom, 2014). 

 Os horm̂nios esteŕides (sexuais) secretados pelas gl̂ndulas supra-renais e 

pelas ĝnadas (ov́rios e test́culos) s̃o de natureza liṕdica, sintetizados a partir do 

colesterol e modificados por uma série de reã̧es qúmicas, até que um horm̂nio 

fique pronto para ser posto em ã̧o imediatamente (Speroff e Fritz, 2014). 

Segundo a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry), os 

esteróides compreendem uma classe de hormônios cuja estrutura básica é formada 

através do ciclopentano fenantreno (o colesterol), correspondente a Figura 3. Onde, 

através desta estrutura, se formam ligações duplas, metilas, carbonilas e hidroxilas, 

originando a uma série de hormônios esteróides (Machado, 2010). 

 

 
Figura 3 - Estrutura básica dos esteróides 
(Fonte:http://reocities.com/CapeCanaveral/launchpad/9071/Lipidios.html, 2017). 

 

Os hormônios sexuais se dividem em três grupos, que se diferem apenas em 

relação a quantidade de Átomos de Carbono (C), como, por exemplo, as progestinas, 

que contém C21, já os androgênios contêm C19 e os estrogênios C18. Neste grupo 

também está incluída a vitamina D3 ativa (1,25-dihidroxi-colecalciferol) (Vigo et al., 

2011). 
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É durante o período da puberdade que a menina começa a produzir os 

principais HSFs, sendo eles descritos como estrogênio, progesterona e a testosterona 

(Fantozzi, 2015). O ovário em funcionamento normal sintetiza e secreta os hormônios 

esteroides sexuais em um padrão de controle preciso que, em sua grande parte, é 

determinado pelas gonadotrofinas hipofisárias.  

O estrogênio refere-se ao principal hormônio feminino, além deste ser 

considerado o mais potente por ser conhecido em afetar de forma indireta e 

diretamente todos os sistemas do organismo (Guapo, 2013). Tal hormônio pode ser 

encontrado sob três formas: oestroma (E1), 17 beta-estradiol (E2) e o estriol (E3), 

sendo E2 o principal e mais potente estrogênio endógeno circulante durante os anos 

reprodutivos (Yakabe, 2004). 

O estrógeno atua no controle da ovulação e no desenvolvimento das 

características sexuais femininas. A flutuação dos níveis de concentração do 

estrogênio no organismo pode interferir no funcionamento adequado do organismo, já 

que possui receptores espalhados por todos os sistemas, apresentando uma maior 

interação com os sistemas imunológico, neuromuscular, cardiovascular, além de 

influenciar na composição óssea e na pele. Ainda assim, tal hormônio se relaciona 

intimamente com as questões nutricionais e comportamentais de cada mulher 

(Machado, 2010; Silva, 2012; Oliveira et al., 2016). 

A progesterona é o único progestágeno natural, produzido pelo corpo lúteo 

ovariano após a ovulação, pela placenta durante a gestação, pelas adrenais e pelo 

sistema nervoso. A mesma atua de diversas formas no organismo e é componente 

importante para a complexa regulação da função reprodutiva feminina. Age 

majoritariamente regulando as mudanças que ocorrem no processo de menstruação, 

acentuando o espessamento endometrial e preparando o útero para a fecundação; e 

no período da gestação, sendo através do desenvolvimento das glândulas mamárias 

para a amamentação como também inibindo as contrações uterinas a fim de manter 

a estabilidade e a permanência do feto dentro do útero (Raimundo, 2007; Machado 

2010). 

Não menos importante, a progesterona exerce efeito no organismo como anti-

inflamatório e como modulador na imunidade, interferindo no sistema imunológico, 

afetando nas funções do timo e nas modulações da atividade dos fagócitos, linfócitos 

T e B (Soares, 2010; Accetturi, 2014). 
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Sabe-se ainda que a progesterona atua sobre no sistema nervoso central, 

atuando na mediação dos sinais requeridos responsáveis pelo comportamento sexual, 

por possuir grande distribuição no tecido cerebral, onde também modula o 

processamento cognitivo e emocional nas mulheres (Graham e Clarke, 1997). Em 

evidências recentes, foi visto que tal hormônio possui peça chave na modulação da 

massa óssea corpórea (Accetturi, 2014).  

Os progestógenos sintéticos tentam mimetizar o efeito da progesterona, e são 

chamados de progestinas. Estas têm diferentes propriedades farmacológicas 

dependentes de sua molécula originária (Vigo et al., 2011). 

As progestinas têm sido utilizadas para a contracepção há mais de 30 anos. As 

propriedades anticoncepcionais da progesterona sintética foram reconhecidos pela 

primeira vez na década de 1950. Sua ação contraceptiva ocorre em quatro formas: 

inibição da ovulação dose dependente, espessamento do muco endocervical, atrofia 

endometrial e redução da motilidade tubária. As progestinas podem ser administradas 

na forma de comprimidos, implantes, injecções, e intrauterina ou por aplicação 

intravaginal (Baptista et al.,2007). 

As progestinas incluem uma ampla variedade de esteróides com ações de 

progesterona-like. Na última década, vários novos progestágenos têm sido 

sintetizados para utilização em contraceptivos e terapia hormonal. As progestinas 

mais potentes podem ser utilizadas com doses muito baixas e também ser 

disponibilizadas em vias não orais de ação (Sitruk-Ware e Nath, 2010). 

 

2.3 Métodos Contraceptivos 

 

Anticoncep̧̃o é o uso de métodos e técnicas com a finalidade de impedir que 

o relacionamento sexual resulte em gravidez. Os métodos contraceptivos são avanços 

tecnológicos projetados para superar a biologia, fazendo com que casais possam 

atuar sobre impulsos e desejos naturais com riscos de gravidez diminuída. Mais 

claramente, são definidos como o produto ou como o procedimento médico que 

interfere na capacidade reprodutiva de um ato sexual (Hubachera e Trussellb, 2015). 

O uso de anticoncepcionais evita cerca de 230 milhões de partos por ano e o 

planejamento familiar, quando bem sucedido, atua na prevenção de gravidezes 

indesejadas. Esta é uma estratégia substantiva e eficaz de prevenção primária para 

reduzir a mortalidade materna nos países em desenvolvimento, já que desta forma as 
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pacientes não seriam expostas aos riscos de uma gestação, nem à vulnerabilidade de 

um aborto ilegal (Li, Liu e Tsui, 2012).   

Em todo o mundo, 25 milhões de abortos inseguros ocorreram todos os anos 

entre 2010 e 2014, de acordo com um relatório da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) e do Instituto Guttmacher. Cerca de 97% deles são realizados na África, na 

Ásia e na América Latina.  A anticoncepção, por sua vez, além de reduzir o número de 

mortes maternas, melhora os resultados perinatais e a sobrevivência infantil por 

aumentar o espaçamento entre os nascimentos (Carmo et al., 2017).  

Em adolescentes, a gestação indesejada possui uma repercussão ainda maior 

pois, além do maior risco de complicações inerentes à gestação e desfechos 

neonatais, irão apresentar mais dificuldades sócio-econômicas no futuro 

(Albuquerque, 2017).  

Tais métodos se dividem de acordo com o mecanismo de ã̧o: a) métodos 

comportamentais que est̃o embasados na auto-observã̧o que ocorre no organismo 

ao longo do ciclo menstrual, sendo necesśrio que as usúrias tenham ciclos 

menstruais regulares e que exista cumplicidade entre o casal (Ogino-Knaus, 

temperatura basal corporal, muco-cervical ou Billings); b) os métodos de barreira que 

consistem em obst́culos meĉnicos ou qúmicos ̀ penetrã̧o dos espermatoźides 

no canal cervical (preservativo: masculino e feminino, diafragma, geléias 

espermicidas); c) métodos hormonais (oral-ṕlula, injet́veis e implante) cuja finalidade 

b́sica é impedir a concep̧̃o; d) dispositivo intra-uterino (DIU), que atuam impedindo 

a fecundã̧o; e) métodos cirúrgicos ou esterilizã̧o (ligadura das trompas e a 

vasectomia); f) contracep̧̃o de emerĝncia, método alternativo hormonal oral que 

evita a gravidez quando ingerido até 72 horas aṕs a relã̧o sexual desprotegida 

(Vilela, 2004). 

Para que a utilização correta e a eficácia do método seja realizado, faz-se 

necessário o acompanhamento clínico-ginecológico, pois a escolha do contraceptivo 

depende das contraindicações, do custo, do tempo pretendido de anticoncepção, da 

reversibilidade e da praticidade. A contracepção pode ser alcançada utilizando-se 

métodos hormonais ou não hormonais (Vieira et al., 2006). 
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2.3.1 Métodos Contraceptivos Hormonais 

 

Sociedades, tanto nos países em desenvolvimento quanto em países 

desenvolvidos, sofrem de inaceitáveis altas taxas de gravidezes não-intencionais e 

indesejadas, apesar da disponibilidade de seguras e eficazes formas de contracepção 

(Townsend et al., 2011). 

Entende-se por anticoncepção hormonal a utilização de drogas classificadas 

como hormônios em dose e modo adequados para impedir a ocorrência de uma 

gravidez não desejada inibindo uma ovulação, sem qualquer restrição às relações 

sexuais. Os hormônios usados para anticoncepção são esteróides sexuais sintéticos 

estrogênicos e progestogênicos (Febrasgo/Femina, 2010).  

A anticoncep̧̃o hormonal pode ser desenvolvida de diversas formas. 

Dependendo do desejo da paciente, pode ser encontrada na forma de pílulas orais, 

de medicações injetáveis, implantes subcutâneos, anéis vaginais, dispositivos 

intrauterinos com progestágeno e adesivos cutâneos. Os hormônios podem ser 

utilizados combinados (estrógenos + progestágenos) ou só contendo um 

progestágeno (Poli, 2009). 

Os métodos contraceptivos hormonais não somente possuem efeitos de 

anticoncepcionais, mas também possui outros tipos de finalidade que favorece a 

saúde da mulher; entre eles: a diminuição da oleosidade da pele e do cabelo, a 

supressão e o controle de sangramentos menstruais, a diminuição da quantidade de 

pêlos pelo corpo, além da diminuição de sintomas associados à Tensão Pré-Menstrual 

(TPM), como irritabilidade, ansiedade, tristeza e cólicas (Faray, 2008). 

Para tanto, existe a necessidade de expandir as opções de anticoncepcionais 

disponíveis, os quais podem não ser aceitáveis para todos os usuários. O 

desenvolvimento de métodos melhor tolerados, bem como sistemas de longa ação é 

de particular importância quando se deseja melhor adesão, aumentando assim a 

eficácia dos métodos (Sitruk-Ware, 2006).  

 

2.3.2 Contracepção Reversível de Longa Duração 

 

Os métodos contraceptivos reversíveis de longa duração (LARC, na sigla em 

inglês) são métodos que não precisam de intervenção do paciente por um longo 

período de tempo. São representados pelos dispositivos intrauterinos (DIU) e 
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implantes subcutâneos contraceptivos. São métodos apropriados para a maioria das 

mulheres em idade reprodutiva com eficácia contraceptiva similar à laqueadura tubária 

bilateral, com <1% de índice de falha. Apresentam as mais altas taxas de satisfação 

e continuidade de uso, entre todos os contraceptivos reversíveis. Adicionalmente, uma 

característica dos métodos de longa duração é que todos são livres de estrógeno. O 

estrógeno é o hormônio associado a eventos tromboembólicos (Nicholas e Peipert, 

2011).  

Os métodos contraceptivos de longa duração são 20 vezes mais eficazes na 

prevenção da gravidez indesejada do que de curta duração (pílulas, adesivos e anéis). 

A alta eficácia da LARC foi igual em idades diferentes das mulheres e proporcionada 

por não necessitar da ingesta diária de medicação (Winner et al., 2012). 

 

2.3.3 Implante de etonogestrel 

 

A primeira tentativa do uso de implantes subdérmicos de progesterona foi 

realizada no final de 1980. O objetivo era desenvolver um método de longa duração, 

livre de falhas e sem possuir efeitos colaterais relacionados aos estrógenos (Baptista, 

2007). 

No Brasil, somente est́ liberado para uso, pelo Departamento de Vigil̂ncia 

Sanit́ria do Ministério da Saúde, o Implanon® que é um bast̃o único polimérico 

(copolímero de etileno vinil acetato) que contém 68 mg de etonogestrel. Tem 4 cm de 

comprimento por 2 mm de dîmetro e durã̧o de uso de tr̂s anos, peŕodo em que 

libera, inicialmente, 60 a 70 μg do horm̂nio por dia, e no terceiro ano de uso 25 a 30 

μg/dia (liberação homogênea e estável). Após aproximadamente três anos, quando o 

mesmo necessita ser retirado (Braga e Vieira, 2015; Broecker, Jurich e Fuchs, 2016). 

O ENG é uma molécula referente à forma sintética do hormônio feminino 

natural, sendo este desenvolvido através da progesterona, sendo esta utilizada 

apenas como um contraceptivo. Esta molécula possui ainda fórmula molecular de 

C22H28O2, onde possui estrutura molecular mediante a Figura 4 (Broecker, Jurich e 

Fuchs, 2016). 
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Figura 4 - Estrutura molecular do Etonogestrel (Fonte: 
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/sml0356?lang=pt&region=BR, 2017). 
 

O implante deve ser inserido subdérmico, ou seja, logo abaixo da pele, 

tornando-se palpável logo após a sua aplicação com anestesia local, na face interna 

do braço não dominante, entre o primeiro e quinto dia do ciclo menstrual, sem 

necessidade de método contraceptivo adicional.  Seu mecanismo de ã̧o inclui a 

inibĩ̧o da ovulã̧o e a modificã̧o do muco cervical (Implanon, 2017).  

Entretanto, quando inserido em plano mais profundo que o subdérmico, torna-

se mais susceptível a danos vasculares ou neurais, podendo ser notados através de 

relatos de parestesia e à migração na localização do próprio implante (Braga e Vieira, 

2015). 

Buscando novas formas de utilização desse tipo de hormônio buscou-se uma 

matriz que está fundamentada na classe denominada biomateriais. 

 

2.4 Biomateriais 

 

Um biomaterial é uma substância ou a combinação de substâncias de origem 

natural ou sintética, que foi projetada e conformada para que, sozinha ou como parte 

de um sistema complexo, possa ser usada para direcionar, controlar as interações 

com os componentes dos sistemas vivos, o curso de qualquer procedimento 

terapêutico ou de diagnóstico, em medicina humana ou veterinária (Williams, 2009; 

Keane e Badylak, 2014). 

O campo da ciência dos biomateriais abrange quatro classes principais do 

ponto de vista da Engenharia de Materiais: poliméricos, cerâmicos, metálicos e 

compósitos. Estes materiais são amplamente utilizados na ginecologia, obstetrícia, 
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odontologia, oftalmologia, ortopedia, ou seja, em diversas aplicações médicas e 

biológicas. Além das considerações acerca das classes dos materiais, um fator 

considerado primordial na utilização ou combinação desses, para que possam atuar 

em sistemas in vivo de forma eficiente e/ou reparadora em determinada perda ou 

patologia, é a biocompatibilidade (Ratner et al., 2005; Oréfice, Pereira e Mansur, 

2012).  

A biocompatibilidade é definida como a capacidade de um material apresentar 

resposta apropriada, quando aplicado, não causando reação inflamatória crônica, 

reação de corpo estranho ou mesmo toxicidade. Ela gira em torno da interação celular 

com o biomaterial. Além da biocompatibilidade, a biodegradabilidade e a bioabsorção, 

são outras características importantes na utilização dos mesmos (Santos Júnior e 

Wada, 2007; Attaf, 2011).  

Sabendo disso, os biomateriais poliméricos estão dentre os mais empregados 

no âmbito médico. Dentre as principais vantagens em comparação aos materiais 

cerâmicos ou metálicos, destacam-se a facilidade de fabricação para produzir formas 

variadas (partículas, filmes, fios, dentre outros), o processamento secundário, custo 

razoável, boas propriedades reológicas e mecânicas, e sobretudo sua biointeração 

com o meio biológico (Heath, Cooper, 2013).  

Dentre as diversas classes de biomateriais existentes, destaca-se a classe dos 

bioreabsorvíveis. Os polímeros biodegradáveis/reabsorvíveis são materiais que 

acabam por ser degradados, solubilizados ou fagocitados após a reparação dos 

tecidos, evitando a permanência de um corpo estranho no organismo (Santos Júnior 

e Wada, 2007; Nandi et al., 2010). 

Estas definições destacam a importância de que um biomaterial não deverá 

produzir quaisquer efeitos adversos clinicamente significativos no hospedeiro. Como 

reflexo mais concreto, as diretrizes Organização Internacional de Normalização (ISO) 

10993 representam uma série de normas para avaliar a biocompatibilidade de um 

dispositivo médico antes de um estudo clínico (Jiang et al., 2014).  

Um dos desafios no campo de biomateriais é que todos os dispositivos de 

implantes, cujas propriedades físicas são resultado de milhões de anos de otimização 

evolutiva e que têm a capacidade de crescimento, regeneração e reparo sejam 

utilizados na medicina. E nesse contexto, as aplicações dos biopolímeros na medicina 

regenerativa tem se tornado cada vez mais eficaz no tratamento de feridas, na 
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liberação controlada de fármacos, entre outras (Mogosanu e Grumezescu, 2014; 

Orefice et al., 2006). 

Para tanto, a utilização de biomateriais à base de quitosana e gelatina são uma 

realidade na área da saúde, e sua aplicação vem sendo estudada em vários campos, 

desde a indústria farmacêutica, até a engenharia tecidual.  Tendo em vista que esses 

polímeros naturais possuem grupos funcionais (como grupamentos amino, grupos 

carboxílicos e hidroxilas) disponíveis para modificações químicas (hidrólise, oxidação, 

redução, esterificação, ligações cruzadas, etc.) e enzimáticas e que também 

interagem com outras moléculas, através destes pode-se obter uma vasta variedade 

de produtos com propriedades adaptáveis (Gomes et al., 2013; Spin-Neto et al., 2008). 

 

2.4.1 Quitosana 

 

A quitosana é um biopolímero que apresenta uma estrutura formada por 

ligã̧es glicośdicas entre unidades de β(1,4)-2-acetamido-2-deoxi-D-glicopiranose e 

β(1,4)-2-amino-2-deoxi-D-glicopiranose. É obtida a partir da reação de desacetilação 

da quitina, sendo denominada quitosana quando apresentar grau de desacetilação 

acima de 50%. É considerada como um material funcional apropriado para aplicações 

biomédicas por sua alta biocompatibilidade, biodegradabilidade, não-antigenicidade e 

propriedades de adsorção (Simões et al., 2010; Dias et al., 2013).  

A cadeia polimérica da quitosana é do tipo linear e para determinadas 

aplicações tem sido utilizados agentes reticulantes como: ácido sulfúrico, 

glutaraldeído, tripolifosfato, genipina entre outros. Assim como a maioria dos 

polissacarídeos e proteínas, a quitosana é um termoplástico, pois é constituído de 

cadeias poliméricas individuais que são mantidas juntas por ligações relativamente 

fracas, como ligações dipolo-dipolo e forças de Van der Waals, podendo ser 

processado por técnicas usuais e ser dissolvido em solventes, formar filmes e outros 

dispositivos (Figura 5) (Fideles, 2010; Jayakumar et al., 2011; Dash et al., 2011). 
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Figura 5 - Estrutura da quitosana (Pengpong et al., 2014). 

 

A biocompatibilidade da quitosana tem sido investigada e relatada ao longo das 

últimas décadas. Muitos estudos foram realizados para avaliar a biocompatibilidade in 

vitro da quitosana e de sistemas à base de quitosana usando vários tipos de células, 

tais como fibroblastos, osteoblastos, condrócitos, células endoteliais, células neurais 

e hepatócitos (Jiang et al., 2014).  

A versatilidade da quitosana permite sua conformação em formas tão variadas 

quanto sua aplicabilidade como fibras, arcabouços, membranas, esferas etc. Por ela 

não ser hidrolisada pelas enzimas digestivas no homem e a sua estrutura química ser 

similar à da celulose, ela pode ser usada como um novo tipo de fibra dietética. A 

aplicação da mesma no meio biológico depende de sua massa molar e de seu grau 

de acetilação, e isto está relacionado à efetividade do processo de desacetilação da 

quitina, além da forma como se apresenta, isto é, como gel, fibra, nanopartícula, 

esponja, membrana, pó ou filme. Nas formas de esponja e micro grânulos, também 

pode ser utilizado para liberação de drogas (Jing et al., 1997; Jayakumar et al., 2010). 

Tendo em vista as limitações da quitosana e, vislumbrando agregar 

características nas propriedades desse polímero, tais como, biodegradabilidade, 

bioabsorção e não toxicidade, as pesquisas tem se intensificado cada vez mais na 

utilização de outro biopolímero nos sistemas de liberação de fármaco, como é o caso 

da gelatina. 

 

2.4.2 Gelatina 

 

A gelatina é obtida através da hidrólise do colágeno a partir do aquecimento e 

consequentemente degradação da estrutura conformacional da tripla-hélice, 

provocando a desnaturação da mesma. Basicamente, a obtenção da gelatina pode se 
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dar em três etapas principais: pré-tratamento da matéria prima, extração da gelatina 

e purificação / secagem. Durante o pré-tratamento, onde são quebradas as cadeias 

polipeptídicas do colágeno, pode ser obtidas dois diferentes tipos de gelatinas, à 

depender apenas do método empregado, sendo elas dos tipos A e B (Karim e Bhat, 

2009). 

A gelatina é utilizada na indústria farmacêutica na forma de cápsulas e 

microesferas; selantes para próteses vasculares; como mantas absorventes para uso 

cirúrgico; como curativos e adesivos. Trata-se de uma proteína solúvel derivada da 

desnaturação parcial do colágeno. Apresenta boa biocompatibilidade e 

osteocondutividade e como biomaterial possui vários atrativos, entre eles, a não-

antigenicidade em condições fisiológicas, sendo completamente reabsorvida in vivo. 

Suas propriedades de adesividade e plasticidade tornam a gelatina uma matriz 

adequada para compósitos e também na obtenção de estruturas tridimensionais 

utilizadas em sistemas para liberação controlada de fármaco (Liu et al., 2006; Silva, 

2013). 

Em temperatura de aproximadamente 40 °C, as soluções aquosas de gelatina 

estão no estado sol e sofrem gelatinização quando resfriadas à temperatura ambiente. 

A transformação sol–gel ocorre devido à transição ordem-desordem conformacional 

das cadeias da gelatina que formam regiões termoreversíveis pelas ligações entre as 

hélices em zonas de conexão estabilizadas por ligações de hidrogênio (Bigi et al., 

2004). 

As propriedades da gelatina estão divididas em dois grupos principais: as 

propriedades relativas ao comportamento gelificante e as propriedades 

fundamentadas em seu comportamento superficial (baseadas na presença de grupos 

carregados, seções hidrofílicas ou hidrofóbicas da cadeia proteica) conseguindo 

assim ter aplicações na indústria de alimentos, cosméticos e farmacêutica. Assim, 

estes materiais conseguem facilmente formar películas, microencapsular compostos, 

estabilizar emulsões, apresentando as propriedades de biocompatibilidade, 

biodegradabilidade, que fazem deles materiais promissores para a preparação de 

biomateriais (Gómez - Guillén et al., 2011). 
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2.5 Liberação Controlada de Fármacos 

 

No tratamento de disfunções relacionadas à saúde é desejável que o 

medicamento alcance o seu local de ação a uma concentração particular e que esta 

dose terapêutica permaneça constante em um período suficientemente longo para 

alterar o processo. No entanto, a ação de agentes farmacêuticos é limitada por vários 

fatores, incluindo a sua degradação, a sua interação com outras células e a sua 

incapacidade para penetrar nos tecidos como resultado da sua natureza química. Por 

estas razões, novas formulações são estudadas para alcançar uma resposta 

farmacológica maior, entre estes os sistemas poliméricos de transportadores de 

fármaco são de grande interesse. Vários tipos de dispositivos formados por matrizes 

poliméricas têm sido utilizados em formas farmacêuticas como: Comprimidos, 

cápsulas, grânulos, sistemas transdérmicos e implantes. Estes dispositivos 

poliméricos apresentam mecanismos que governam a liberação do fármaco (Coimbra, 

2010). 

O desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos envolve 

conhecimentos multidisciplinares que utilizam os avanços nas ciências biológicas, 

farmacêuticas, químicas, físicas e das engenharias sendo vitais para o sucesso do 

desenvolvimento de produtos (Del Valle et al., 2009). Silva (2013) desenvolveu 

membranas de quitosana e gelatina para liberação de heparina com indicação de uso 

no tratamento do tromboembolismo venoso.  

As principais vantagens ao desenvolver e utilizar os sistemas de liberação 

controlada são: manter nível terapêutico com baixa oscilação; impedir níveis tóxicos e 

efeitos colaterais locais e sistêmicos; evitar subníveis terapêuticos, aumentar 

concentrações plasmáticas de princípios ativos de meia-vida plasmática relativamente 

curta; maior segurança na utilização de alguns fármacos de elevada potência; maior 

comodidade pela diminuição do número de administrações diárias   facilitando adesão 

do paciente ao tratamento, podendo evitar a administração noturna (Lyra et al., 2007). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Local da Pesquisa 

 

A pesquisa foi realizada na Universidade Federal de Campina Grande – UFCG, 

no Laboratório de Avaliação e Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste – 

CERTBIO. 

 

3.2 Materiais 

 

 Quitosana - Produzida no CERTBIO, Grau Médico. Massa molar 260KDa 

(Médio Peso). Acima 90% Grau de desacetilação; 

 Gelatina tipo A obtida de pele suína - Sigma Aldrich; 

 Etonogestrel- Sigma Aldrich®. 

 

3.2.1 Reagentes 

 

 Ácido Ácético Glacial - Vetec® Química Fina Ltda com grau analítico.  

 Lisozima - Sigma Aldrich®; 

 PBS: Phosphate Buffered Saline (PBS) - Sigma Aldrich®, pH = 7,4; 

 Hidróxido de amônio - Vetec® Química Fina Ltda com grau analítico; 

 Água destilada. 

 

3.3 Métodos 

 

3.3.1 Obtenção das membranas de quitosana 

 

As membranas foram obtidas através do método de evaporação de solvente, 

por meio da dissolução do polímero em ácido acético (1% v/v), para uma concentração 

final da solução polimérica (1% m/v), por meio de agitação magnética por um período 

de 2 horas, em aproximadamente 40 ºC de temperatura.   
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Após obtenção da solução de quitosana, a mesma foi distribuída em placas de 

Petri de acrílico de 5,5 cm, onde constou de um volume final em cada placa de 30 mL 

de solução, em seguida foram submetidas à secagem em estufa com temperatura 37 

°C por 5 dias até a completa evaporação do solvente, seguido de neutralização por 

hidróxido de amônia (NH4OH) a 2% (v/v) por 2 h. 

 

3.3.2 Obtenção das membranas de quitosana com gelatina 

 

As membranas de quitosana com gelatina foram preparadas seguindo a 

metodologia anteriormente citada, e posteriormente acrescentou-se à solução de 

quitosana, gelatina nas proporções de 5 % e 10 % (m/m) em relação ao valor de 

massa da quitosana. 

 

3.3.3 Obtenção das membranas de quitosana com gelatina e etonogestrel 

 

Utilizou-se o etonogestrel na proporção de 4 mg (referência da produção diária 

na fase folicular), o qual foi adicionado as soluções de quitosana sem e com gelatina, 

seguindo a metodologia anterior, através da agitação magnética da solução por um 

período de duração de 2 horas, a fim de se obter uma homogeneização adequada do 

fármaco. 

Para obtenção das membranas utilizou-se a mesma metodologia descrita para 

as membranas sem o fármaco. E para a neutralização, as membranas foram 

submetidas a uma atmosfera com NH4OHa 2 % (v/v) por 2 h. A Figura 6 ilustra o 

Fluxograma simplificado da produção das membranas de quitosana/gelatina e 

etonogestrel e a Figura 7 a membrana confeccionada. 
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Figura 6 - Fluxograma do processamento das amostras (Fonte:Própria). 
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Figura 7 - Membrana de quitodasana/gelatina e etonogestrel (Fonte: Própria). 
 

Após a obtenção das amostras, as mesmas foram codificadas conforme 

ilustradas na Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Codificação das amostras 
Codificação das Amostras 

Q Quitosana 

QG5 Quitosana e Gelatina 5% 

QG10 Quitosana e Gelatina 10% 

QE Quitosana e Etonogestrel 

QEG5 Quitosana, Etonogestrel e Gelatina 5% 

QEG10 Quitosana, Etonogestrel e Gelatina 10% 

Fonte: Própria 

 

3.4 Caracterização 

 

Todas as amostras foram caracterizadas por meio dos seguintes ensaios: 

Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV); Espectroscopia por Energia Dispersiva 

de raios X (EDS); Difração de raios-X (DRX); Espectroscopia na Região do 

Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR); Molhabilidade por Medida de 

Ângulo de Contato; Biodegradação; Grau de Intumescimento e Citotoxicidade. Foram 

preparadas 5 amostras de cada tipo de material para cada ensaio. 
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3.4.1 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) /Espectroscopia por Energia 

Dispersiva de raios X (EDS) 

 

Para realização das análises, utilizou-se o microscópio eletrônico de varredura 

de bancada, modelo TM-1000, marca Hitachi, no qual possui aumento de até 10000x, 

profundidade de foco de 1mm, resolução de 30nm, 15KV, além do baixo vácuo e 

pressão variada (1 a 270Pa), sem recobrimento metálico. O MEV foi utilizado para 

identificar a morfologia da superfície das membranas. As imagens foram obtidas 

através da magnificação de 500x. 

A caracterização por EDS foi realizada através do sistema de microanálise 

química do EDS, no qual encontra-se acoplado no MEV, para determinar a 

composição pontual do biomaterial. 

 

3.4.2 Difração de raios-X (DRX) 

 

As análises de difração de raios X foram conduzidas à temperatura ambiente 

em aparelho XRD-6000 Shimadzu, empregando radiã̧o Kα do cobre (1,5418 Å), 

tensão de 40 kV e corrente 30 mA. As amostras foram examinadas em um intervalo 

de 2θ entre 5 e 30º, sob uma velocidade de 2°/min. O objetivo deste ensaio foi estudar 

o comportamento cristalográfico do material. 

 

3.4.3 Espectroscopia na Região do Infravermelho por Transformada de Fourier 

(FTIR) 

 

As amostras foram submetidas a técnica de espectroscopia na região do 

infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), em temperatura ambiente e o 

equipamento utilizado foi o Spectrum 400 da Perkin Elmer. A técnica FTIR foi realizada 

para identificar as bandas características dos grupos funcionais presentes nas 

amostras, utilizando a faixa de varredura de 4000 a 650 cm-1.  
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3.4.4 Molhabilidade por Medida do Ângulo de Contato 

 

A técnica consistiu no cálculo da molhabilidade da membrana baseada na 

análise do formato da gota, por meio da utilização do aparelho goniômetro. O ângulo 

de molhabilidade entre a água com tensão superficial conhecida e a superfície sólida 

depende da relação entre as forças adesivas, que faz com que a gota se espalhe 

sobre a superfície. A Figura 8 ilustra o aparelho goniômetro utilizado para realizar a 

análise de Molhabilidade. 

 

 
Figura 8 - Aparelho goniômetro (Fonte: Própria). 

 

 

3.4.5 Biodegradação 

 

O ensaio de biodegradação foi realizado para observar a degradação das 

membranas nos períodos de 7, 14 e 21 dias. 

Este ensaio foi realizado com base na norma ASTM F1635-11 Standard test 

Method for in vitro Degradation Testing of Hydrolytically Degradable Polymer Resins 

and Fabricated Forms for Surgical Implants (2011). 

As membranas obtidas foram pesadas em balança digital antes e após serem 

submetidas ao ensaio de biodegradação, no intuito de verificar a perda de massa das 

mesmas. Em seguida, foram divididas em dois grupos, onde foi utilizada a solução de 

Phosphate Buffered Saline – PBS com concentração de 1mg/mL como controle (pH 
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próximo de 7) e o outro grupo contendo uma solução com PBS e Lisozima. O pH da 

solução foi verificado no início e após o término do ensaio para avaliação das 

possíveis variações. 

Com isso, foram utilizadas cinco amostras para cada tipo de membrana, no 

qual se refere a amostras com solução de PBS como também as amostras na solução 

com lisozima. Logo após, o material foi colocado em estufa microbiológica para 

incubação, sob a temperatura de 37ºC, sendo retirada da estufa após o período de 7, 

14 e 21 dias, e lavado com água destilada. A secagem foi realizada durante o período 

de 24 horas em estufa a 50ºC, seguidas de pesagem em balança analítica. Os 

resultados da biodegradação foram obtidos a partir da razão entre Peso Final (Mf) 

pelo Peso Inicial (Mi), como ilustrado na Equação 1.  

 

MR =
����               Equação 1 

 

3.4.6 Grau de Intumescimento (GI) 

 

Este ensaio foi realizado com o objetivo de avaliar o grau de intumescimento 

das membranas obtidas. As mesmas inicialmente foram pesadas e mantidas em 

solução de PBS por 24 h. Em seguida, retirou-se da solução e colocou-se sobre papel 

filtro para que o excesso de solução fosse retirado, sendo elas logo em seguida 

pesadas em balança digital. O grau de intumescimento de cada amostra no tempo t, 

foram calculadas de acordo com a Equação 2. 

Todas as amostras foram pesadas antes e após o intumescimento para verificar 

o quanto a membrana ganhou em peso. 

 

GI = 
��−�0�0  �         Equação 2 

 Onde: 

Wt: é o peso da amostra no tempo t  

Wo: é o peso inicial da amostra 
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3.4.7 Citotoxicidade 

 

A avaliação da citotoxicidade in vitro das membranas foi realizada pelo teste de 

avaliação da viabilidade celular dos macrófagos por MTT [brometo de 3-

(4,5dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio] de acordo com a ISO 10993-5:2009. Os 

parâmetros de avaliação observados são a porcentagem de morte celular e a IC50 

(concentração do produto que inibe 50% do crescimento celular).  

O MTT é um ensaio colorimétrico quantitativo, sensível e de confiança que 

mensura a viabilidade, proliferação e atividade das células, baseando-se na 

capacidade da enzima desidrogenase encontrada nas mitocôndrias de células vivas 

converter o substrato amarelo, solúvel em água (MTT) em produto de cor púrpura, 

decorrente da formação de cristais de formazana, que são insolúveis em água, que 

poderão ser então detectados através da leitura da absorbância em um 

espectrofotômetro. A quantidade do formazana produzida é diretamente proporcional 

ao número de células viáveis.  
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) / e Espectroscopia por Energia 

Dispersiva de Raios X (EDS) 

 

A Figura 9 ilustra as imagens obtidas de MEV das amostras de quitosana e 

quitosana com gelatina. Na análise da morfologia das membranas (Q, QG5 e QG10) 

observa-se uma superfície densa e lisa, com a presença de algumas partículas 

dispersas, provavelmente decorrentes do processo de solubilização da solução. 

Quando comparadas, não foi possível visualizar diferenças significativas.  

 

 
Figura 9 - Imagens de MEV da membrana de quitosana e quitosana com gelatina com 
magnificação de 500x (Fonte: Própria). 
 

Nascimento (2014), nas análises de MEV de suas membranas de quitosana, 

constatou que as mesmas se apresentaram densas, lisas e planas e sem a presença 

de poros, corroborando com os achados nessa pesquisa. 

Ao analisar os dados da Tabela 2, constatou-se a presença dos elementos 

oxigênio, nitrogênio e carbono presentes nos filmes, característicos da quitosana e da 

gelatina, nota-se também a presença do elemento silício, que possivelmente é 

proveniente de uma contaminação que ocorreu durante o processamento das 

amostras. 

 

 

 

 

 

Q QG5 QG10 
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Tabela 2- Identificação da composição química  das amostras de quitosana  e quitosana com 
gelatina, realizada por Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS). 

AMOSTRAS Oxigênio (%) Nitrogênio (%) Carbono (%) 

Q 75,9 % 12,5 % 11,6 % 

QG5 73,00% 13,8% 13,2% 

QG10 72,8% 13,8% 13,4% 

Fonte: Própria 

 

No trabalho de Melin (2013), foi verificada a predominância dos elementos 

carbono (C) e oxigênio (O), presentes na estrutura da quitosana e da 

carboxilmetilcelulose. Já Cruz e colaboradores (2016) observaram a partir da 

caracterização por EDS a presença dos elementos químicos presentes na quitosana 

(O, C, e N). 

Nas imagens de MEV (Figura 10), as membranas de quitosana com fármaco e 

quitosana com fármaco e gelatina, apresentaram uma morfologia lisa e densa, 

entretanto na amostra QEG5 observam-se algumas marcas (traços), provenientes das 

ranhuras presentes na placa de Petri.  

 

Figura 10- Imagens de MEV da membrana de quitosana com etonogestrel, quitosana com 
etonogestrel e gelatina (Fonte: Própria). 
 

Não se observa diferenças morfológicas entre as membranas com e sem 

fármaco. Entretanto, no estudo de Furtado (2014), identificou-se a separação da 

interface entre a matriz polimérica e o fármaco. 

Na análise de espectroscopia por energia dispersiva de raios x (Tabela 3), após 

a adição do fármaco, observa-se um aumento no percentual do elemento oxigênio 

proveniente da molécula de Etonogestrel. 

 

QE QEG5 QEG10 
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Tabela 3- Identificação da composição química  das amostras de quitosana com fármaco  e 
quitosana com fármaco e gelatina, realizada por Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS). 

AMOSTRA Oxigênio (%) Nitrogênio (%) Carbono (%) 

QE 81% 11% 8% 

QEG5 73,5% 14,5% 12% 

QEG10 78,9% 12% 9,2% 

Fonte: Própria 

 

 Por meio dos estudos de Klauss (2010), no qual o mesmo observou a 

caracterização por EDS de matrizes de PCL e Progesterona, os resultados 

encontrados evidenciaram a proporcionalidade de carbono e oxigênio presente na 

composição do polímero e do fármaco, o que corrobora com os resultados obtidos 

nessa pesquisa. 

 

4.2 Difração de raios-X (DRX) 

 

Na Figura 11 observa-se o difratograma do filme de quitosana, onde nota-se 

um perfil semicristalino com pico em torno de 20°.  

 

 
Figura 11 - Difratograma de Raios X das amostras de quitosana (Fonte: Própria). 
 

Fidéles (2010) e Holanda (2011) quando trabalharam com filmes de quitosana, 

observaram uma única banda larga encontrada em torno de 15-30°, com pico máximo 

2θ em torno de 20º, sendo este comportamento típico de polímeros semicristalinos. 
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Nos filmes de quitosana com 5% de gelatina (Figura 12), foi possível identificar 

uma discreta diminuição da intensidade do pico quanto comparada com o 

difratograma da membrana de quitosana pura. Já na membrana com 10% de gelatina 

observou-se um discreto aumento da intensidade do pico. Esse resultado indica que 

o percentual de gelatina inserido na membrana altera a cristalinidade do material. 

 

 
Figura 12 - Difratograma de Raios X das amostras de quitosana com gelatina (Fonte: Própria). 
 

Segundo Araújo et al. (2012) essa caraterística de banda larga indica que a 

base polimérica da quitosana seguida pelas ligações N-glicosídicas entre os 

monômeros da estrutura, ocasiona em desordenamento cristalino devido as longas 

distâncias interatômicas, gerando uma estrutura aleatória. 

A Figura 13 ilustra os difratogramas das amostras com fármaco. Nota-se nos 

difratogramas com o fármaco um perfil semicristalino, entretanto, com a incorporação 

do mesmo, observou-se redução na intensidade dos picos, como também um 

deslocamento de 20º para 23º quando comparado as membranas sem o fármaco.   
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Figura 13 - Difratograma de Raios X das amostras de quitosana com etonogestrel, quitosana 
com etonogestrel e gelatina (Fonte: Própria). 
 

Esses resultados estão de acordo com os encontrados nos estudos de Klauss 

(2010) no desenvolvimento de dispositivos poliméricos implantáveis para a liberação 

de fármaco, onde observou-se um perfil semicristalino na amostra de etonogestrel 

analisada, com picos intensos em 2θ em torno de 10,5° a 17°. 

 

4.3 Espectroscopia na Região do Infravermelho por Transformada de Fourier 

(FTIR) 

 

A técnica de FTIR foi realizada para avaliar se ocorreu a interação entre os 

grupos funcionais característicos dos materiais utilizados para obtenção do 

biocompósito nesta pesquisa. A Figura 14 ilustra o espectrograma obtido da 

Quitosana. 

Analisando o espectro de infravermelho da quitosana constata-se que o mesmo 

apresentou bandas de absorções na região entre 3670 a 3000 cm-1 referente as 

vibrações de estiramento dos grupos OH e NH. Na região em torno de 2970 a 2850 

cm-1observa-se vibrações de deformação axial referente a carbonos alifáticos C-N. 
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Figura 14 - Espectro de FTIR do pó da Quitosana (Fonte: Própria). 
 

Nas bandas referentes as regiões em torno de 1700 a 1630 cm-1 e 1600 a 1530 

cm-1, nota-se vibrações de deformação axial de duplas ligações C=O de amidas N-

substituídas e à deformação angular simétrica no plano do grupo NH2 

respectivamente. Em torno de 1420 cm-1 observa-se vibrações do tipo de deformação 

axial do grupo C-O. A banda em 1068 cm-1 é referente a deformações axiais e 

angulares de ligações C-O de álcoois, e por fim as bandas nas regiões de 1152,1022 

e 901 cm-1 são atribuídas ao alongamento -C-O-C-. Esses resultados estão de acordo 

com os resultados obtidos por Camacho et al. (2010) e Rachipudi et al. (2013). 

A Figura 15 ilustra o espectro de FTIR da Gelatina em pó, no qual foi possivel 
intendificar os seus grupos caracteríticos.  
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Figura 15 - Espectro de FTIR do Gelatina em pó (Fonte: Própria). 
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Na região de 3290 cm-1, apresenta-se banda larga, resultante da associação 

polimérica das vibrações de deformação axial do grupo O-H. Nas bandas 1632, 1537 

e 1450 cm-1, observa-se as vibrações do tipo deformação axial e angular de aminas e 

amidas substituídas do grupo N-H e do grupo CH2 respectivamente. Nas regiões 1331, 

1241, 1084 cm-1, é possível identificar as vibrações do tipo deformação axial e angular 

de carbonos aromáticos e alifáticos do grupo C-N e do grupo C-O de álcoois 

secundários.  

Analisando os espectros de FTIR dos filmes obtidos (Figura 16 e 17) de 

quitosana e quitosana com gelatina, com e sem fármaco, pode-se notar que após a 

incorporação do fármaco houve um aumento na intensidade de todas as bandas, além 

disso, pode ser observado na região 1540 e 1410 cm-1 um deslocamento das bandas 

amina e amidas, o que evidencia a interação entre o fármaco e a matriz polimérica. 
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Figura 16 - Espectro de FTIR das membranas de quitosana e quitosana/gelatina (Fonte: 
Própria). 
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Figura 17- Espectro de FTIR das membranas de quitosana e quitosana/gelatina etonogestrel 
(Fonte: Própria). 
 

Os resultados obtidos por Liu et al. (2006), em que se observou as seguintes 

bandas referentes ao espectro de gelatina, foram encontrados em 3290 cm-1, 

estiramento O-H, na região 1656 cm-1 referente ao estiramento da carbonila (amida I), 

em 1556 cm-1 vibrações no plano da ligação N-H e ao estiramento C-H (amida II), 

resultados estes que corroboram com os encontrados neste trabalho. 

Vulcani e Plepis (2006) quando avaliaram o espectro da matriz polimérica de 

colágeno para liberação de progesterona, observaram que no espectro do colágeno 

destacaram-se as bandas 1450 e 1235 cm-1 e que no da progesterona as bandas 

características da molécula estão em torno da região entre 1700 e 1200 cm-1, notaram 

que com a incorporação da progesterona na matriz polimérica as bandas 

características do colágeno em 1450 e 1235 cm-1 sofreram sobreposição em torno de 

1650 e 1400 cm-1, corroborando com os resultados obtidos para os achados nessa 

pesquisa. 
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4.4 Molhabilidade por Medidas do Ângulo de Contato 

 
 A Figura 18 ilustra os valores de Molhabilidade das membranas estudadas. A 

partir dos valores obtidos, nota-se um aumento no ângulo de contato das amostras 

após a incorporação do fármaco, isso se justifica pela redução da cristalinidade das 

mesmas em decorrência da adição do Etonogestrel, entretanto os valores evidenciam 

que as amostras apresentam um caráter hidrofílico, visto que os valores observados 

estão abaixo do ângulo de contato de 90°.  

A técnica é fundamentada na medida do ângulo de contato da gota, o qual avalia 

as características de hidrofilicidade e hidrofobicidade, portanto para materiais que 

apresentem ângulo de contato maior que 90° considerar-se-á material com perfil 

hidrofóbico, porém quando o material apresentar ângulo de contato inferior a 90° o 

mesmo é dito como material de perfil caracteristicamente hidrofílico.  

 

 
Figura 18 - Gráfico com os valores referentes a Molhabilidade por Medida de Ângulo de 
Contato das amostras analisadas (Fonte: Própria). 
 

  

 A molhabilidade é afetada pela presença de grupos polares e não polares na 

superfície. A incorporação de grupos funcionais tais como: C-OH (álcool), C-O-O-H 

(hidro peróxido), H-C=O (aldeído), C=O (carbonila), C-O-C=O (Ester), C-O-O 

(peróxido), H-O-C=O (ácido) e NH2 (amina), através do ataque à superfície polimérica 

podem provocar modificação superficial (Macêdo et al., 2012). Esse fato pode então 

explicar as interações químicas ocorridas entre o fármaco e a matriz polimérica.  
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A molécula do Etonogestrel apresenta um caráter anfipático, ou seja, a mesma 

apresenta regiões com grupos polares e apolares. Possivelmente os grupamentos 

hidroxila e carbonila da molécula do Etonogestrel, interagiram com os grupamentos 

aminas e amidas da matriz polimérica, como anteriormente observado pela 

Espectroscopia na Região do Infravermelho por Transformada de Fourier, essa 

ligação expôs o grupamento apolar da molécula do fármaco (C≡C) na superf́cie, 

tornando os filmes menos hidrofílicos após a incorporação do Etonogestrel. 

 

4.5 Biodegradação 

 

A análise de biodegradação foi realizada aos 7, 14 e 21 dias em solução de 

PBS e PBS/Lisozima e os resultados estão expressos na Tabela 4.  

  

Tabela 4 - Perda de massa percentual das membranas de quitosana e dos biocompósitos 
submetidos a ensaios de biodegradação. 

 

Ensaio 

PERDA DE MASSA DAS MEMBRANAS 7, 14 e 21 DIAS DE 

ENSAIO (%) 

PBS  Lisozima/PBS  

7 dias 14 dias 21 dias 7 dias 14 dias 21dias 

Q 1,5 7,1 8,0 2,2 7,5 11,3 

QG5 6,1 11,3 17,4 7,7 13,1 15,1 

QG10 11,1 13,2 18,5 12,8 14,6 20,3 

QE 1,7 8,0 9,1 2,3 8,7 13,4 

QEG5 9,8 16,3 20,1 12,1 21,3 22,3 

QEG10 20,2 22,2 25,6 22,3 24,8 30,4 

Fonte: Própria 

 

Analisando os valores obtidos com a degradação das membranas de quitosana 

expostos em PBS e lisozima/PBS no período de 7, 14 e 21 dias, observou-se que, em 

todas as amostras, a degradação foi mais acentuada sob a ação da lisozima, o que 

demonstra a eficiência desta enzima na degradação da quitosana e corrobora com os 

resultados encontrados por Holanda (2011). 
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A hidrólise enzimática de um polímero vai depender da hidrofilicidade da cadeia 

polimérica, a qual deve ocorrer sempre na superfície do polímero, e esta pode ser 

facilitada pelo aumento da hidrofilicidade superficial do mesmo (Paoli, 2009). 

Segundo Dallan (2005), a avaliação da degradação de um biomaterial no meio 

biológico é de suma importância, visto que esta caracterização está diretamente 

relacionada ao tempo em que o material será absorvido pelo organismo após sua 

inserção ou utilização no corpo. 

Segundo Nelson e Cox (2014), a quitosana é metabolizada por certas enzimas 

humanas, especialmente a lisozima. A presença de grupos amino desacetilados 

permite maior reatividade da quitosana em relação à quitina. A lisozima é encontrada 

no fluido lacrimal em teores acima de 1%, no muco dos mamíferos e pode ser 

produzida por bactérias e outros organismos. É capaz de digerir a parede celular de 

bactérias cujas estruturas contém carboidratos. Sua ação provém da degradação do 

esqueleto glicosídico do peptidoglicano.  

A degradação da quitosana pela lisozima depende, dentre outros fatores, do 

grau de desacetilação da quitosana, uma vez que a lisozima se liga aos grupamentos 

N-acetilglicosamina presentes na estrutura deste polissacarídeo. Estes grupamentos 

são de fundamental importância no reconhecimento da quitosana como substrato para 

a lisozima (Kurita et al., 2000; Suh e Matthew, 2000). 

Nas membranas adicionadas de gelatina foi possível notar que o aumento da 

concentração de gelatina nos filmes possibilitou maior percentual de degradação 

mássica nas amostras, da mesma forma ocorreu com a inserção do fármaco. 

Nos estudos de Batista (2015), as amostras de quitosana que ficaram expostas 

ao meio PBS seguiram um aumento gradativo na degradação mássica ao decorrer 

dos 21 dias de análise, no entanto, ocorreu um incremento na faixa de 3,6 a 4,6% do 

total de massa degradada nos filmes que ficaram imersos em meio PBS com a enzima 

Lisozima, sendo assim, corroborando assim com os resultados encontrados nesse 

trabalho. 

  De acordo com Medeiros (2016), a biodegradação de muitos polímeros tem 

sido estudada, especialmente da quitosana, por ser de fácil manipulação, favorecendo 

esse tipo de estudo. Quando o mesmo estudou o tempo de biodegradação de esferas 

de quitosana na presença da lisozima, observou que houve uma diminuição da massa 

das esferas, reforçando os resultados encontrados nessa pesquisa. 
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4.6 Grau de Intumescimento 

 

 A Figura 19 ilustra o percentual de intumescimento das amostras de quitosana, 

quitosana/gelatina e quitosana/gelatina/etonogestrel. Observa-se que após a adição 

do fármaco nas membranas, houve um aumento do intumescimento das amostras, 

sendo mais evidenciado na amostra QE. Esse fato pode estar atrelado a boa interação 

química entre o fármaco e a quitosana, além disso, nota-se também que o acréscimo 

de gelatina nos filmes com fármaco pode-se evidenciar que possivelmente haja uma 

competição entre a gelatina e o fármaco pelos grupos reativos da quitosana. Outro 

aspecto importante observado, quando se correlaciona esta análise com os resultados 

observados na análise de DRX, é que as membranas com o etonogestrel 

apresentaram menor cristalinidade, tendo em vista que a cristalinidade de um 

determinado material está diretamente relacionada a conformação dos átomos em sua 

estrutura e que quanto menor a cristalinidade menor a organização destes, pode-se 

inferir que essa redução na cristalinidade na amostra QE contribuiu para a permeação 

de líquidos na mesma, favorecendo assim um maior intumescimento.  

 

 
Figura 19 - Grau de Intumescimento das amostras (Fonte: Própria). 
 

 Segundo Rodrigues (2016), o intumescimento depende da presença de grupos 

hidrofílicos em regiões acessíveis, diante disso, a redução na cristalinidade aumenta 

a disponibilidade destes grupos influenciando na absorção de líquido pela amostra. 
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 De acordo com Gonçalves e Araújo (2011) o intumescimento é depende da 

penetração do líquido nos arcabouços e da interação da água (através de ligações de 

hidrogênio) com pontos reativos (-NH3+, NH2 e – OH). Os grupos –NH3+ estão 

presentes, principalmente, na quitosana com pH inferior a 7,2.   

No trabalho de Gomes (2017) na análise de intumescimento das amostras de 

quitosana com fenticonazol, foi observado um perfil aparente ao encontrado nesse 

trabalho, evidenciando-se os mesmos aspectos vistos, tais como, boa interação entre 

o fármaco e a matriz quitosana e a possível competição entre o fármaco e a gelatina 

pelos sítios ativos da quitosana. 

 

4.7 Citotoxicidade 

 

A avaliação da atividade citotóxica das membranas foi realizada pelo método 

do MTT e teve por objetivo avaliar a viabilidade das células em face do material 

produzido para uso em organismos vivos, pois todo material que tem por finalidade 

ser utilizado em ser vivo deve, como regra de segurança, não ser tóxico e ser 

biocompatível. Os resultados de citotoxicidade das membranas estão ilustrados na 

Figura 20.  

 

 
Figura 20- Viabilidade celular das membranas de quitosana e quitosana com gelatina, com e 
sem fármaco (Fonte: Própria). 
 

Quando comparado o percentual de citotoxicidade das membranas com o valor 

mínimo determinado por Bispo (2009), que é de 50%, e pela norma ISO 10993-5:2009 
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que é de 70%, pode-se afirmar que todas as membranas se apresentam viáveis, uma 

vez que se encontram com percentual de viabilidade acima de 80%. 

Barbosa (2011) e Sousa (2012) confeccionaram membranas de quitosana e, da 

mesma forma constataram que a quitosana não é citotóxica. Estes resultados 

corroboram com os encontrados nesta dissertação e indicaram que o etonogestrel não 

alterou a viabilidade celular. 
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5 CONCLUSÃO 

 

De acordo com os resultados obtidos nesta pesquisa pode-se concluir que a 

técnica de processamento utilizada para obtenção das membranas é promissora, o 

que possibilita sua aplicação na produção de um biomaterial para utilização in vivo 

como método contraceptivo, pois o fármaco interagiu com a matriz polimérica, além 

disso, apresentou viabilidade celular acima do estabelecido pela norma vigente. 
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6 SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 
Estudo da validação de metodologia analítica e liberação do etonogestrel; 

Avaliação pré-clínica para confirmar a efetividade do sistema de fármaco de 

longa duração e menos invasivo. 
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