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RESUMO

Os hidrogéis sdo redes poliméricas reticuladas, naturais ou sintéticas, que possuem alta
capacidade de intumescimento em meio aquoso. Biopolimeros naturais, como a quitosana,
que ¢ biodegradavel, biocompativel e com propriedades cicatrizantes, € o colageno, que
confere resisténcia mecanica e hidrofilicidade, sdo utilizados na sintese de hidrogéis. A
combina¢do desses polimeros ndo s6 potencializa a proliferacdo celular para reparacdo
tecidual, mas também ¢ crucial para a liberagdo controlada de compostos bioativos, como
aqueles presentes em Oleos essenciais. O oOleo essencial de Lippia sidoides Cham. (LS),
popularmente conhecida como alecrim pimenta, possui atividade antimicrobiana e
antileishmania, devido ao seu constituinte majoritario, o timol. O objetivo desta pesquisa foi
sintetizar e caracterizar hidrogéis de quitosana e colageno com LS, utilizando um método de
sintese simples, no qual a quitosana foi solubilizada em acido acético 1%, depois adicionado o
colageno e o tween com o LS. Foram sintetizados trés hidrogéis, um contendo apenas
quitosana e coldgeno (na concentragdo de 3% de quitosana e 3% de colageno), que foi
denominado HQC, e outros dois com as mesmas quantidades dos polimeros, mas contendo o
LS, sendo um a 0,5% e outro a 1% de LS, denominados HQCLO,5 ¢ HQCLI,
respectivamente. Os resultados de andlise térmica por Calorimetria Exploratéria Diferencial
(DSC) mostraram que os hidrogéis carregados com o LS apresentaram alteracdes na
intensidade dos picos térmicos, sugerindo um possivel efeito estabilizador do 6leo na matriz
polimérica. Além disso, os hidrogéis HQCLO0,5 e HQCLI1 apresentaram uma capacidade de
carga (CC%) do o6leo de 2,68% e 3,02%, respectivamente. No ensaio de liberacdo in vitro,
HQCLO,5 demonstrou ter um perfil de liberagdo mais controlado devido a menor
predominancia de picos quando comparado ao HQCL]1. No entanto, os hidrogéis contendo o
LS apresentaram moderada toxicidade em Artemia salina, o que torna necessario avangos nos
estudos a fim de diminuir essa toxicidade, permitindo o seu uso futuro como carreador deste

Oleo essencial.

Palavras - chave: biomaterial; fendis; matriz polimérica.



ABSTRACT

Hydrogels are cross-linked polymeric networks, natural or synthetic, that possess a high
capacity for swelling in aqueous media. Natural biopolymers, such as chitosan, which is
biodegradable, biocompatible, and has healing properties, and collagen, which provides
mechanical resistance and hydrophilicity, are used in the synthesis of hydrogels. The
combination of these polymers not only enhances cell proliferation for tissue repair but is also
crucial for the controlled release of bioactive compounds, such as those present in essential
oils. The essential oil of Lippia sidoides Cham. (LS), popularly known as rosemary pepper,
has antimicrobial and antileishmanial activity due to its major constituent, thymol. The
objective of this research was to synthesize and characterize chitosan and collagen hydrogels
with LS, using a simple synthesis method in which chitosan was solubilized in 1% acetic acid,
then collagen and Tween were added along with LS. Three hydrogels were synthesized: one
containing only chitosan and collagen (at a concentration of 3% chitosan and 3% collagen),
named HQC, and two others with the same amounts of polymers but containing LS, one at
0.5% and the other at 1% LS, named HQCLO0.5 and HQCLI, respectively. Differential
Scanning Calorimetry (DSC) thermal analysis results showed that the hydrogels loaded with
LS exhibited changes in the intensity of thermal peaks, suggesting a possible stabilizing effect
of the oil on the polymeric matrix. Furthermore, the HQCLO0.5 and HQCL1 hydrogels showed
an oil loading capacity (CC%) of 2.68% and 3.02%, respectively. In the in vitro release assay,
HQCLO.5 demonstrated a more controlled release profile due to a lower predominance of
peaks compared to HQCL1. However, hydrogels containing LS showed moderate toxicity in
Artemia salina, which makes it necessary to advance studies in order to reduce this toxicity,

allowing its future use as a carrier for this essential oil.

Keywords: biomaterials; phenols; polymeric matrix.



1
2
2.1
2.2
3
31

SUMARIO

INTRODUCAO

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Objetivos Especificos
FUNDAMENTACAO TEORICA
Hidrogéis

3.1.1 Hidrogéis de quitosana

3.1.2 Hidrogéis de colageno

3.1.3 Hidrogéis de quitosana e colageno

3.2
33
4

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
5

6

Oleo essencial de Lippia sidoides Cham.

Liberacio controlada de oleos essenciais
METODOLOGIA

Sintese dos hidrogéis

Caracterizacao dos hidrogéis por Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)
Capacidade de carga do dleo essencial nos hidrogéis
Ensaio de liberacao in vitro

Toxicidade aguda em Artemia salina
RESULTADOS E DISCUSSAO

CONCLUSAO

REFERENCIAS

10
10
11
11
11
13
15
16
17
20
23
23

24
25
25
26
30
31



1 INTRODUCAO

Biomateriais formados por matrizes poliméricas podem ser utilizados em sistemas de
liberagdo controlada de farmacos, com o objetivo de promover um efeito terapéutico
prolongado e manter concentracdes adequadas do farmaco de forma mais constante no
organismo. Esses sistemas apresentam vantagens em relagdao as formas convencionais de
administracdo, uma vez que podem reduzir picos de concentragdo plasmatica decorrentes de
doses repetidas, minimizando efeitos colaterais, além de serem considerados eficientes e
economicamente vidveis (Lyra ef al., 2007; Rodrigues, 2012). Os hidrogéis fazem parte dessa
categoria de biomateriais e apresentam diversas propriedades que viabilizam sua aplicacao
topica (Liu ef al., 2008).

De modo geral, os hidrogéis sdo definidos como redes de cadeias poliméricas
hidrofilicas reticuladas, formadas de polimeros naturais, sintéticos ou por uma combinagado de
ambos, que facilmente intumescem em meio aquoso quando interagem com grupos funcionais
polares, mantendo sua integridade estrutural por causa das ligagdes cruzadas entre as cadeias,
sendo que a fracdo volumétrica de agua é maior que a do polimero, o que confere
flexibilidade semelhante aos tecidos bioldgicos (Ahmed, 2015). Dentre as diversas formas nas
quais os hidrogéis podem ser utilizados, a forma de curativo para feridas tem demonstrado ser
bastante promissora, uma vez que permite associar suas propriedades intrinsecas a capacidade
de liberagdo controlada de principios ativos (Alven; Peter; Aderibigbe, 2022).

Os curativos sdo materiais utilizados para cobrir a pele lesionada, de modo a evitar
co-infeccdo por bactérias ou fungos e promover condigcdes favoraveis para a reparacao
tecidual. Nesse contexto, os hidrogéis apresentam potencial para atuar como curativos capazes
de interagir de forma ativa com a ferida, fornecendo uma camada protetora, permeabilidade
ao vapor de agua e ao oxigénio, hidratacdo do leito da ferida, absor¢do de secrecdes e
liberacao controlada de substancias com propriedades farmacologicas (Yang et al., 2024).
Além disso, diversos polimeros naturais podem ser utilizados na sintese de hidrogéis,
destacando-se a quitosana e o coldgeno, os quais, além de formarem matrizes hidrofilicas,
apresentam propriedades bioldgicas que favorecem o processo de cicatrizacdo das feridas
(Ahmadi et al., 2015; Gomes, 2021; Wang et al., 2021).

No que se refere a quitosana, trata-se de um polissacarideo derivado da quitina,
extraida principalmente do exoesqueleto de artrépodes, destacando-se por sua abundancia,
baixo custo e por possuir varios mecanismos de acdo, como estimulacdo de leucdcitos

polimorfonucleares, macréfagos e fibroblastos, do mesmo modo que possui propriedades
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antileishmania, antimicrobianas, além de sua aplicabilidade como carreador de farmacos
(Abdollahimajd et al., 2019).

O colageno, por sua vez, ¢ uma proteina de origem animal que corresponde a
aproximadamente 30% das proteinas presentes no corpo humano, desempenhando papel
fundamental na resisténcia e integridade estrutural dos tecidos, sendo amplamente encontrado
na matriz extracelular, além disso, possui biocompatibilidade, biodegradabilidade e ¢é atoxico,
0 que o torna viavel para véarias aplicacdes biomédicas, incluindo sistemas de liberacao de
substancias bioativas (Papaiordanou et al., 2022).

Hidrogéis a base de quitosana e colageno podem ser utilizados para encapsular e
promover a liberacdo controlada de substancias com baixa estabilidade, como os dleos
essenciais, os quais apresentam elevada volatilidade. Essa estratégia possibilita a ampliacao
do leque de aplicacdes desses hidrogéis por meio da associacdo entre as propriedades
fisico-quimicas da matriz polimérica e as atividades bioldgicas dos 6leos essenciais. Neste
contexto, considera-se relevante a associagcdo do hidrogel de quitosana e colageno com o 6leo
essencial obtido das partes aéreas de Lippia sidoides Cham. (Verbenaceae), planta nativa do
Nordeste brasileiro, rica em timol e reconhecida por apresentar diversas atividades biologicas,
incluindo acdo antifingica, antibacteriana, anti-helmintica, antileishmania e larvicida
(Ahmady et al., 2022; Camurga-Vasconcelos et al., 2008; Costa et al., 2005; Lemos et al.,
1990; Youssefi ef al., 2019). Dessa forma, torna-se relevante investigar o comportamento do
0leo essencial na matriz polimérica em termos de liberagcdo, considerando-se que essa
associa¢do pode proporcionar beneficios adicionais para o tratamento de feridas.

Em vista disso, o principal objetivo deste trabalho foi desenvolver hidrogel a base de
quitosana e colageno para atuar como sistema de liberacdo controlada de 6leo essencial de

Lippia sidoides.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Sintetizar hidrogel a base de quitosana e colageno contendo 6leo essencial de Lippia

sidoides (LS).
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2.2 Objetivos Especificos

=> Realizar a sintese de hidrogéis a base de quitosana, colageno e LS em
diferentes concentragdes;

=> Caracterizar os hidrogéis sintetizados por Calorimetria Exploratoria
Diferencial (DSC);

=> Determinar a capacidade de carga (CC%) do LS nos hidrogéis sintetizados;

=> Investigar o perfil de liberagdo in vitro do LS a partir da matriz dos hidrogéis
sintetizados;

=> Determinar a toxicidade aguda dos hidrogéis formulados frente aos nauplios de

Artemia salina.

3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 Hidrogéis

Os hidrogéis s3o biomateriais feitos de polimeros que criam redes tridimensionais
reticuladas, como mostrado na Figura 1, sendo classificados de varias maneiras: quanto a
cadeia principal, se formada por homopolimeros ou copolimeros; a carga catidnica, anidnica e
neutra; a estrutura e propriedades amorfas, semicristalinas ou hidrocoloidais; a matéria-prima:
natural, sintética ou hibrida; e ao tipo de interacdo intermolecular, como permanentes, ou
quimicos por ligagdes covalentes, ou fisicos por interagdes idnicas e ligacdes de hidrogénio;
podendo ainda serem convencionais ou responsivos a estimulos do ambiente externo (Botaro;

Senna, 2022; Pal; Banthia; Majumdar, 2009).

Figura 1 - Representacdo da rede tridimensional de um hidrogel.

Fonte: Adaptado de Alven; Peter; Aderibigbe (2022).



12

Os polimeros naturais como polissacarideos (quitosana, alginato, goma xantana) e
proteinas (coladgeno, gelatina, pectina) possuem biocompatibilidade e biodegradabilidade para
a sintese de hidrogéis aplicaveis no corpo humano, sem causar toxicidade e imunogenicidade.
J& os polimeros sintéticos, como Poli(alcool vinilico) (PVA), Poli(etilenoglicol) (PEG) e
Poli(6xido de etileno) (PEO), mostram-se mais resistentes que os polimeros naturais e com
degradacao mais lenta, podendo ser utilizados na sintese de hidrogéis hibridos como
alternativa para melhorar as propriedades fisico-quimicas (Ahmadi et al., 2015; Alven; Peter;
Aderibigbe, 2022).

Os hidrogéis formados de biopolimeros assemelham-se com os tecidos do corpo
devido a alta hidrofilicidade, que estd relacionada com a biocompatibilidade, ¢ a sua
consisténcia suave. O intumescimento ocorre em contato com meio aquoso ¢ de fluidos
bioldgicos quando os absorvem e os retém, sendo que a entrada de grandes quantidades de
dgua acontece pela interagdo com grupos polares do polimero, e as ligagcdes cruzadas
quimicas ou fisicas sdo as responsaveis por manter a estrutura e integridade da rede (Peppas et
al., 2000). Contudo, deve-se ter um equilibrio nas reticulagcdes entre as cadeias poliméricas
para conferir resisténcia mecanica sem comprometer a elasticidade (Pal, Banthia; Majumdar,
2009).

A estrutura do hidrogel ¢ definida pela fracdo volumétrica dos polimeros e o grau de
reticulacdo entre as cadeias poliméricas. Além disso, a compatibilidade termodinamica com a
dgua e elasticidade que promovem equilibrio de inchaco, sendo a difusdo o principal
mecanismo de libera¢do controlada, depende do tamanho dos poros e moléculas, da interagdo
entre o fArmaco e o polimero, da reticulagdo, temperatura, pH e forca i6nica. Desse modo, os
hidrogéis podem liberar farmacos nas mucosas oral e retal, trato gastrointestinal, superficie
ocular e pele (Peppas et al., 2000).

Os hidrogéis sao utilizados como curativos para o tratamento de feridas pela
capacidade de viabilizar a absor¢do de exsudato do leito da ferida, proporcionar trocas
gasosas, manter umidade adequada, atuar como uma barreira fisica contra microrganismos €
ainda servir como veiculos de liberagdo de substincias, como os 6leos essenciais, que
possuem propriedades biomédicas regenerativas, anti-inflamatorias, antialérgicas,
antimicrobianas e antioxidantes que vao agir no processo cicatrizante (Alven; Peter;
Aderibigbe, 2022).

Os hidrogéis imitam a matriz extracelular e servem para o cultivo de células na

engenharia de tecidos e medicina regenerativa, podendo ser modificados quanto a
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viscoelasticidade, degradagdo, difusdo, adesdo celular e fatores de crescimento, para tornarem
hidrogéis promotores que fornecem sinais bioquimicos e mecanicos que controlam o
comportamento celular, como adesao, proliferagdo e diferenciagdo (Tibbitt; Anseth, 2009).
Diante disto, as pesquisas brasileiras de pos-graduacdo de 2017 a 2021,
desenvolveram hidrogéis em grande maioria para a liberagdo controlada de farmacos,
engenharia de tecidos e tratamento de feridas (Alves et al., 2021), por causa das propriedades

e caracteristicas especificas que promovem uma variedade de aplicagoes.

3.1.1 Hidrogéis de quitosana

A quitosana ¢ um polissacarideo composto de unidades D-glicosamina e
N-acetil-D-glicosamina unidas por ligagdes glicosidicas B-(1-4), que possui um grupo amino e
dois grupos hidroxila, sendo obtida por métodos quimicos ou enzimdticos a partir da
desacetilacdo da quitina, o segundo polimero natural mais abundante depois da celulose, que ¢
extraida dos exoesqueletos de artropodes e parede celular de fungos, onde fornece integridade
estrutural (Pillai; Paul; Sharma, 2009; Regattieri; Sena; Silva Filho, 2016). O grau médio de
desacetilacdo (GD), que ¢ a porcentagem de grupos amino livres (NH:), deve estar acima de
50% ou 60% para ser considerada quitosana (Sanchez-Machado et al., 2019). A Figura 2

ilustra as diferengas estruturais nas moléculas de quitina e quitosana.

Figura 2 - Tlustragdo da diferenca da estrutura quimica da quitina (a) e da quitosana (b).
OH NHAC OH NHAG OH NHAC
Q HO o Q HO o 0 HO o—
HO o 0 HO o 0 HO o o
(a
lon*
OH NHg oK NH; OH NH;
0 HO o 0 HO o Q HO- o—
H o 0 HO 0 0 HO 0 d
NH; OH NH; OH NH OH
(b)

Fonte: Dallan (2005).

)

A solubilidade da quitosana em meio acido e sua reatividade quimica a distingue da
sua precursora, sendo adquiridas pelas unidades D-glicosamina que contém grupos aminos
livres (NH:). A protonagdo dos grupos amino livres em solugdes acidas de pH < 6,5, como o
acido acético 1%, formando o cation —NHs', torna a quitosana um polieletrolito de carga
positiva por unidade de glicosamina, fazendo com que interaja com as proteinas,

polissacarideos anionicos, acidos nucléicos e acidos graxos, que possuem superficie com
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carga negativa, e também atue como quelante de ions metélicos (Dallan, 2005), mas a
sulfatagdo pode transformar a quitosana em anidnica e soluvel em agua (Suh; Matthew, 2000).

As propriedades quimicas e biologicas da quitosana estdo relacionadas com o grau
médio de desacetilacdo e peso molecular, que variam com as condigdes de desacetilagao,
sendo entre 50 a 95% e 10.000 a 1.000.000 Da, respectivamente (Brixner ef al., 2022; Dash et
al., 2011; Pillai; Paul; Sharma, 2009), podendo ser melhoradas, com a jun¢ao de polimeros
naturais e sintéticos ou agentes reticulantes, € os grupos amino e hidroxila reativos podem
promover modificacdes quimicas para aplicagdes em membranas, hidrogéis, esponjas,
microparticulas, bandagens, nanofibras e emulsdes (Costa Junior, 2008; Regattieri; Sena;
Silva Filho, 2016).

Os curativos a base de quitosana formam uma estrutura que possui potencial para
serem utilizados em feridas, especialmente as cirurgicas, pelo efeito pro coagulante e também
por ndo causar citotoxicidade em fibroblastos humanos, bem como a inibi¢ao do crescimento
de bactérias patogénicas e a preservagdo da flora bacteriana, impedindo o surgimento de
infeccoes (Wang et al., 2021).

Ademais, a quitosana possui capacidade de formar hidrogéis por ligagcdes de
hidrogénio em meio acido (Suh; Matthew, 2000), se comportando como um pseudoplastico
que diminui a viscosidade com elevagao da taxa de cisalhamento. A viscosidade aumenta com
a elevagdo da concentracdo e do grau de desacetilacdo e queda de temperatura (Dash et al.,
2011; Gérentes et al., 2002). Os hidrogéis de quitosana podem ser feitos de duas maneiras: a
quimica, por ligagdes covalentes irreversiveis com reticulantes, ou a fisica por varias ligagdes
reversiveis, como interagdes i0nicas em complexos polieletroliticos (Berger et al., 2004).

Hidrogéis de quitosana e PVA Poli(alcoolvinilico) incorporados com o6leo de
melaleuca demonstraram potencial para serem utilizados como curativos pela capacidade de
intumescimento rapido, estabilidade estrutural, hidrofilica e de espessura entre 20,60 e 83,35
um, e aspecto visual translucido a luz visivel, o que conferem absor¢ao de exsudato, umidade,
aderéncia e monitoramento do leito de feridas durante a cicatrizagao (Severo, 2019).

Dessa forma, a incorporagao de oleos essenciais em redes tridimensionais de quitosana
torna-se uma alternativa promissora para prolongar a atividade biologica e manter uma
liberagdo lenta e controlada (Abreu et al., 2012), podendo contribuir na protecdo de

componentes volateis como o timol (Ziaee; Moharramipour; Mohsenifar, 2014).
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3.1.2 Hidrogéis de colageno

O colageno ¢ uma proteina presente nas estruturas dos animais, existindo cerca de 29
tipos diferentes, dos quais os tipos I, II, III, V e IX s3o os constituintes principais na matriz
extracelular e dos tecidos conjuntivos, conhecidos por formar as fibras, sendo os mais
utilizados na producao de biomateriais para aplicagdes em regeneracao de tecidos e liberagao
de farmacos (Cen et al., 2008; Parenteau-Bareil; Gauvin; Berthod, 2010; Wiegand; Hipler,
2010). A sintese do coldgeno ocorre desde a fase embrionaria pelos fibroblastos e células
como condroblastos e osteoblastos, podendo ser extraido em meio acido ou alcalino em
tecidos animais, como bovinos, suinos e peixes (Aragjo; Vieites; Souza, 2012; Andia; Cerri;
Spolidorio, 2013; Gomes, 2021).

A estrutura secundaria do coldgeno difere de outras proteinas, pois a hélice gira no
sentido anti-hordrio e ¢ formada de uma cadeia polipeptidica com trés residuos de
aminoacidos. A sequéncia de aminoacidos ¢ composta por uma repeticao tripeptidica com
glicina, prolina e hidroxiprolina (Gly-X-Y) (Figura 3), sendo importante para a conformagao
helicoidal das trés cadeias alfa do tropocolageno, precursor da molécula de coldgeno (Nelson;

Cox, 2014).

Figura 3 - Representa o filamento de coldgeno com a sequéncia de aminoacidos.
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Fonte: Correa et al. (2017).

O colageno possui as seguintes propriedades: biocompatibilidade, baixa
imunogenicidade, osteocondutoras, osteointegrativas, biomecanicas (Lara-Rico et al., 2020;
Wahl; Czernuszka, 2006) e biodegradavel pelas enzimas metaloproteinases, como as
colagenases 1, 2 e 3 ou gelatinase A (Papaiordanou et al., 2022). Além disso, a depender do
tipo de bactéria, como as do género Streptococcus, pode ter efeito bacteriostatico (Carlson et
al., 2004). As fibrilas de colageno funcionam como uma matriz extracelular para os tecidos

conjuntivos (Cen et al., 2008), promove deposicdo de minerais (Martins; Goissis, 2013) e
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atracdo quimiotatica, favorecendo o crescimento, adesdo celular e modificacdo da morfologia,
migragdo e diferenciagdo das células (Parenteau-Bareil; Gauvin; Berthod, 2010; Sachlos et
al., 2003).

O hidrogel a base de colageno ¢ uma inovagao na area de engenharia de tecidos para a
regeneragdo Ossea, devido as propriedades inerentes do colageno. Por isso, ao se incorporar
diferentes materiais naturais, como a quitosana, ou inorganicos, como a hidroxiapatita, se
aprimoram estas propriedades, incluindo as mecanicas (Lara-Rico et al, 2020; Wahl;
Czernuszka,, 2006).

Hidrogéis de colageno podem servir como carreadores de 6leos essenciais (OE) que
tém alta sensibilidade e volatilidade, como o OE de Thymus sibthorpii, o que torna necessario
aumentar a estabilidade e controlar a biodegradagao e a liberagdo controlada da rede, por meio
do incremento de reticulantes que ndo causam citotoxicidade ou baixa adesao celular, como o
poli(etilenoglicol) succinimidil glutarato (starPEG), ou a sintese de compodsito com a
quitosana (Moreira, 2014), obtendo a resisténcia do gel e impedindo a liberagao répida de
substancias antimicrobianas durante o tratamento de tecidos infectados (Ersanli et al., 2025).

Diante disso, o colageno apresenta propriedades que o tornam promissor para o
tratamento de queimaduras, feridas cirtrgicas e cronicas (Santhanam et al., 2020). Os
biomateriais com adi¢do deste polimero apresentam atividade cicatrizante, retém exsudato,
estimulam a contragdo da ferida e promovem barreira mecénica contra as bactérias (Girardi,

2005).

3.1.3 Hidrogéis de quitosana e colageno

Os hidrogéis de quitosana e colageno sdo amplamente utilizados na engenharia de
tecidos para regeneracao Ossea, em razao de sua elevada biocompatibilidade e da capacidade
de promover adesdo e proliferagdo celular. Além disso, esses polimeros apresentam boa
miscibilidade, uma vez que a quitosana pode interagir com o coldgeno por meio de pontes de
hidrogénio e, dependendo do pH, da forg¢a ionica e das concentragcdes envolvidas, por
interacdes i0nicas, sem formagdo de precipitado. Essas interacdes fisico-quimicas favorecem
a obtencao de sistemas poliméricos estaveis e com propriedades mecanicas melhoradas, sendo
particularmente relevantes para o desenvolvimento de biomateriais com propriedades
aprimoradas (Wang et al., 2009; Xu et al., 2024).

No trabalho de Deepthi et al. (2016), foi desenvolvido um hidrogel a base de

quitosana e coldgeno com aplicacdo na regeneracao do tendao flexor, visando mimetizar o
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comportamento funcional dos glicosaminoglicanos (GAGs) presentes na matriz extracelular
da bainha tendinea. O biomaterial demonstrou eficiéncia na adesdo e proliferacdo celular,
além de ndo apresentar citotoxicidade aos tendcitos.

J& na pesquisa de Sanchez-Cid et al. (2022), foi demonstrado que a reticulacdo fisica
de hidrogéis de colageno e quitosana, em diferentes concentracdes, contribui para o
desenvolvimento de uma matriz termicamente estavel e biocompativel. Nesse sistema, a
gelificacdo da quitosana ocorre por meio de ajuste do pH de aproximadamente 3,0 para 7,0,
enquanto a gelificagdo do coldgeno ¢ induzida pela redu¢do da temperatura.

Além disso, a incorporacdo de quitosana em hidrogel a base de colageno pode
proporcionar integridade estrutural e resisténcia a enzimas, compressdo, degradacdo e
desnaturagdo, por intermédio dos grupos amino adicionais do polissacarideo que aumenta a
densidade de reticulacdo, e a degradagdo pode ser regulada com a propor¢do de coladgeno e
quitosana. Ademais, o hidrogel permite maior diferenciacdo de células endoteliais e

angiogénese (Deng et al., 2010).

3.2 Oleo essencial de Lippia sidoides Cham.

O género Lippia pertence a familia Verbenaceae, que € constituida de 200 espécies de
arbustos, destacando-se pelo aroma forte caracteristico, com distribuicdo nativa na América
Central, Sul e Africa tropical (Terblanché; Kornelius, 1996). Dentre as espécies deste género,
a Lippia sidoides ¢ encontrada principalmente na regido Nordeste do Brasil, nos municipios
do Ceara, mas ocorre também em areas da regido sudeste, como o Norte de Minas Gerais,
onde ¢ comumente conhecida como alecrim - pimenta, alecrim e estrepa - cavalo (Leal et al.,
2003; Morais et al., 2016).

A espécie L. sidoides (Figura 4) ¢ descrita como uma planta arbustiva de até 2 metros
de altura, nativa da Caatinga, muito ramificada e aromadtica, com os ramos hirsutos, mas nao
candescentes. As folhas crescem opostas e pecioladas, com lamina ovada, oval-eliptica a
oblonga e textura de cartiacea, com tricomas glandulares e margem crenada, ciliada. As
inflorescéncias sdo frondosas, axilares e bracteas tetrasticas, imbricadas. A flor com calice
tubuloso, externamente hirsuto-glanduloso, corola branca, fauce amarela, externamente

hirsuto-glandulosa e fruto esquizocarpo (Flora e Funga do Brasil, 2025).
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Figura 4 - Alecrim-pimenta (Lippia sidoides Cham.) com flores.

Fonte: USP imagens por Vinicius Botelho e Rita Stella, 2022.

A Lippia sidoides ¢ bastante utilizada, especialmente suas partes areas e folhas secas
ou frescas, na medicina tradicional (Santos et al., 2024; Volpe-Fix et al., 2025), como
antiséptico por via oral ou topica para pele e mucosas (Matos et al., 1999), em forma de 6leo
essencial, cha e tintura, bem como para o tratamento de distirbios digestivos e respiratorios,
além de tempero (Leal ef al., 2003; Pascual et al., 2001), e também para febre, colica infantil
e condigdes do sistema reprodutor feminino (Oliveira, 2004 apud Oliveira et al., 2007).

Esses efeitos sdo atribuidos aos componentes quimicos, principalmente os
monoterpenos fenolicos, timol e carvacrol (Figura 5), que possuem propriedades medicinais,
como anti-inflamatéria, antioxidante, gastroprotetora (Monteiro ef al., 2007), anti genotoxica
(Vicuiia; Stashenko; Fuentes, 2010), antiviral (Meneses et al., 2009), larvicida (Carvalho et
al., 2003), inseticida (Ziaee; Moharramipour; Mohsenifar, 2014), osteoprotetora (Botelho et
al., 2009), antibacteriana (Silva, 2015) e antifungica (Silva, 2018).

Figura 5 - Estrutura quimica dos principais constituintes do 6leo essencial de L. sidoides.

CH, CHs
OH

OH
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Fonte: Adaptado de Vicuiia, Stashenko e Fuentes (2010).
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O dleo essencial da planta ¢ sintetizado nos tricomas glandulares (Figura 6) e pode ser
extraido por hidrodestilagdo em aparelho tipo clevenger e ainda assistida por radiagdo de
microondas ou arraste a vapor (Guimaraes et al., 2014; Santos et al., 2024; Leal et al., 2003;
Zapata et al, 2009). Os componentes volateis presentes sdo 0s monoterpenos e
sesquiterpenos, sendo o timol o constituinte majoritario (de 62,05% a 84,95%) (Brito et al.,
2015; Sousa et al., 2023; Volpe-Fix et al., 2025). A composicdo quimica ¢ variavel
dependendo da regido, ja4 que ha a existéncia de quimiotipos da espécie (Chaves et al., 2008;

Morais et al., 2016).

Figura 6 - Tricoma glandular capitado tipo I com 6leo essencial na superficie adaxial da folha

de Lippia sidoides.

Fonte: adaptado de Guimaraes et al. (2014).

Além disso, o 6leo essencial apresenta propriedade antimicrobiana (Silva ef al., 2013),
sendo eficiente no controle de bactérias multirresistentes (Pinheiro, 2021), fitopatogénicas
(Guimaraes et al, 2014), leveduras (Brito et al, 2015) e fungos dermatofitos
(Tangarife-Castafo et al., 2012), possuindo ainda atividade cicatrizante (Oliveira ef al., 2014)
e pro oxidantes seletivas para o combate ao cancer, como o melanoma (Volpe-Fix et al,
2025), anti-inflamatoria, antioxidante e gastroprotetora em estudos realizados com
camundongos (Monteiro et al., 2007).

No trabalho de Oliveira et al. (2014), foi observado o uso do o6leo essencial de L.
sidoides puro, na concentragao de 100%, e diluido em o6leo mineral em 50%, 25% ¢ 12% em
dose unica e multiplas sobre a pele saudavel e lesionada de camundongos. Os resultados
foram que o 6leo a 100%, 50% e 25% causam inflamag¢do na pele intacta e danificada,

enquanto que na concentracdo de 12% houve uma leve irritagdo. Contudo, nas concentragdes
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de 12% e 6% ocorreu a cicatrizagdo de feridas, embora tenha sido constatado em alguns
grupos inchaco e exsudacao nos primeiros dias.

Na pesquisa de Linden (2021), foi observado a biocompatibilidade e a eficiéncia de
suturas revestidas com quitosana contendo o 6leo essencial de L. sidoides frente as bactérias
Escherichia coli e Staphylococcus aureus que causam infecgdes cirurgicas, em comparagao a
poliglactina 910 com triclosan (Vicryl® Plus). Além disso, a quitosana reduziu a volatilidade
do oleo essencial, mesmo naquelas suturas com armazenamento irregular, em cerca de 125,11
pg/mL, apos 60 dias, apresentando atividade antimicrobiana melhor quando combinada com
6leo essencial.

Ademais, o 0leo essencial de L. sidoides demonstrou ter atividade leishmanicida
contra promastigotas e amostastigotas de Leishmania amazonensis (Carvalho, 2011). Em
comparagdo com o timol isolado, foi visto que o 6leo essencial de L. sidoides ¢ mais eficiente
e promissor para o tratamento de leishmaniose cutdnea (Medeiros et al., 2011), contudo, foi
observado que o dleo essencial rico em carvacrol ¢ mais potente contra os promastigotas de L.
chagasi, embora o timol também tenha agdo leishmanicida contra essa forma evolutiva
(Farias-Janior et al, 2012). A hidroxila fenolica e a estrutura aromatica do timol sdo

essenciais para a atividade leishmanicida de compostos naturais (Silva et al., 2017).

3.3 Liberacao controlada de éleos essenciais

Os oleos essenciais sdo substancias liquidas volateis compostas, principalmente, por
terpenos ¢ obtidas como metabolitos secundarios em plantas aromadticas, sendo amplamente
utilizados nas areas de cosméticos, aromatizantes, perfumaria e aromaterapia. As formas de
uso incluem, a tdpica, diluido em 6leo inerte, que age como um carreador para contribuir no
espalhamento na pele; a inalagdo direta ou por difusdo e sprays, e a oral por meio de
enxaguante bucal, e em alguns casos especificos quando o Oleo essencial atua como
fitoterapico. Ademais, ¢ indicado administrar os Oleos essenciais moderadamente, em
pequenas concentracdes; sua seguranca depende da pureza (Manion; Widder, 2017; Maes;
Bouquillon; Fauconnier, 2019).

Os sistemas de liberacdo controlada transportam os farmacos para onde precisam agir,
em quantidades adequadas e gradualmente ao longo de um periodo, minimizando efeitos
colaterais, oferecendo algumas vantagens, conforme pode ser visto na Tabela 1. Dessa
maneira, os compostos fitoterdpicos ficam ligados a carreadores que melhoram as

propriedades fisico-quimicas, como o efeito bioativo, controlando a absor¢do e distribuicao
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nos tecidos e diminuindo a toxicidade, tanto no local de aplicacdo quanto em outras partes do

corpo (Henrique; Falcare; Lopes, 2006; Lyra et al., 2007).

Tabela 1 - Vantagens dos sistemas de liberagao controlada.

Tipos Vantagens

Manter nivel terapéutico com baixa oscilagao;
Impedir niveis toxicos e efeitos colaterais locais e sistémicos;

Evitar subniveis terapéuticos;

Farmacoldgica Aumentar concentragdes plasmaticas de principios ativos

de meia-vida plasmatica relativamente curta;

Maior seguranga na utilizagao de alguns farmacos de elevada

poténcia.

Maior comodidade pela diminuigdo do nimero de

administracoes diarias;
Tratamento Facilita adesao do paciente ao tratamento;
Administragcdo noturna pode ser evitada;

Efeitos indesejados reduzidos.

Fonte: Lyra et al. (2007).

Em contrapartida, o sistema de liberacdo convencional interfere na adesdo, pois,
dependendo da forma de administragdo, pode causar picos no sangue, que caem logo em
seguida, gerando efeitos colaterais devido a alta dosagem, além de exigir repetidas doses
diarias, enquanto os sistemas de liberagdo controlada mantém constante ao longo de varias
horas uma dose minima na faixa eficaz. Além disso, os farmacos podem alcangar trés faixas
de concentra¢do no organismo, como mostrado na Figura 7. A primeira subterapéutica, que
ndo ¢ eficaz pela baixa dose. A segunda terapéutica, que € a ideal para cumprir a atividade
biologica esperada, e a terceira toxica onde a concentracdo ¢ elevada, por isso causa efeitos

graves (Lyra et al., 2007).



22

Figura 7 - Diferenca de concentragdo de farmacos no sangue ao longo
do tempo entre os sistemas convencionais (azul) e de liberagdo
controlada (vermelho).
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Fonte: Bonan et al. (2016).

Hidrogéis com oleos essenciais encapsulados em nanoparticulas demonstram que
protegem os componentes volateis bioativos da evaporagdo, decomposicdo e diminuem o
aroma intenso. Entretanto, o o6leo essencial adicionado diretamente na rede polimérica,
também mantém a estabilidade a volatizacao (Almeida et al., 2018).

Os hidrogéis possuem poros entre as cadeias poliméricas que permitem a liberagao,
podendo a temperatura, o pH e a quantidade dos polimeros e reticulantes interferirem no
tamanho dos poros. Dessa forma, quando os poros sdo similares ao tamanho do farmaco, a
difusdo tende a ser lenta, enquanto os poros maiores tendem a uma rapida liberagdo, e os
menores podem imobilizar a substancia a ser liberada, sendo necessdrio que ocorra a
degradacdo dos polimeros ou das ligacdes cruzadas, ou a erosdo da massa polimérica da
superficie do hidrogel, para que ocorra a liberacdo. O inchaco, bem como a deformagdo
mecanica ou induzida da rede, pode aumentar os poros; com isso, a espessura influencia no

tempo de liberacdo do fArmaco, conforme mostrado na Figura 8 (Li; Mooney, 2016).
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Figura 8 - Mecanismos envolvidos na liberagdo

controlada de farmacos na estrutura de hidrogéis.
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Fonte: Adaptado de Li e Mooney (2016).

Na pesquisa de Almeida et al. (2018), foi observado que a liberagdo controlada do
6leo essencial de Cymbopogon citratus em ambos os hidrogéis, com e sem nanoparticulas, ¢
semelhante, com liberacdo rapida no inicio e depois de forma lenta e prolongada, porém com
as nanoparticulas foi conferido um pouco mais de controle, apesar de ter havido influéncia da
inser¢do na rede polimérica tridimensional de carbopol, em comparagdo as nanoparticulas
livres.

Portanto, o hidrogel permite maior estabilidade e adesdo para aplicagdes topicas de
Oleos essenciais, oferecendo uma estrutura interna ideal para carrear farmacos (Liu et al,

2008).

4 METODOLOGIA

4.1 Sintese dos hidrogéis

Para a sintese dos hidrogéis, inicialmente solubilizou-se a quitosana em 4cido acético a
1%, em seguida acrescentou-se o coldgeno aos poucos na solugdo. Apds completa
homogeneizagdo, acrescentou-se Tween 80 e o Oleo essencial de Lippia sidoides (LS),

mantendo a agitagdo magnética por mais 30 min apos a inclusdo do LS. As solugdes foram
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preparadas de modo que a concentracdo de quitosana ficasse a 3% e a concentragdo de
colageno também ficasse a 3%, pois essa concentragdo cria uma consisténcia de gel. Foram
sintetizados hidrogéis a 1,0 e a 0,5% de LS, estes hidrogéis receberam as denominagdes
HQCL1 e HQCLO,5 , respectivamente. A quantidade de Tween 80 utilizada foi de 1:1 para a
quantidade de LS. Utilizando-se a mesma metodologia, também foram sintetizados hidrogéis
de quitosana/colageno com as mesmas concentragdes dos biopolimeros, mas sem a adi¢ao do
LS. Esta formulagao foi denominada de HQC. Em seguida, os hidrogéis foram liofilizados. A
quitosana utilizada no processo de sintese foi obtida da Polymar, enquanto o coldgeno, de
origem bovina, foi obtido da Relva Verde Alimentos LTDA (Parand-Brasil), e o 6leo essencial

de Lippia sidoides foi obtido da Legee Oleos Essenciais ¢ Compostos Ltda.

4.2 Caracterizacio dos hidrogéis por Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

ApoOs a sintese, os hidrogéis foram liofilizados, macerados e caracterizados por DSC
na faixa de 27 a 500 °C em um DSC-60 Plus da Shimadzu, em panelas de platina sob
atmosfera de nitrogénio (taxa de fluxo: 50 mL/min), para investigar o comportamento térmico

dos materiais.

4.3 Capacidade de carga do dleo essencial nos hidrogéis

O teor de oleo presente nos hidrogéis foi determinado como descrito por Paula ef al.
(2010) com adaptagdes. Macerou-se cerca de 5 mg dos hidrogéis liofilizados em etanol, e
calculou-se a concentracdao do 6leo através de uma curva de calibragdo feita com o timol, que
¢ o seu principal componente, utilizando-se espectroscopia na regido do UV-Vis, no
comprimento de onda de 275 nm. Os valores obtidos foram corrigidos pelo branco (hidrogel
sem o 6leo). A capacidade de carga (CC%) foi, entdo, calculada em percentual a partir da

concentragdo do 6leo, de acordo com a equacao abaixo:

CC% = Conc . Vsol . 100 (Eq. 1)
IOOO . m(amostra)

Onde, Conc ¢ a concentragdo do 6leo, Vsol € o volume da solu¢do em etanol € mmosira)

¢ a massa da amostra.
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4.4 Ensaio de liberacao in vitro

O ensaio de liberagao in vitro do LS foi realizado conforme descrito por Lima et al.
(2024), com algumas modifica¢cdes. Em 30 mL de agua destilada foram adicionados 30 mg
dos hidrogéis sintetizados, e estes foram postos em uma incubadora de agitacdo orbital, em
temperatura de 37 °C a 100 rpm. Em intervalos de tempos determinados (1, 2, 4, 24,48, 72 ¢
144h), 5 mL das amostras foram retiradas e 0 mesmo volume de agua destilada foi adicionado
ao sistema, de modo que o volume ficasse constante ao longo do tempo. A aliquota retirada
foi entdo diluida 10x em etanol ¢ a concentracdo do LS foi determinada utilizando-se um
espectrofotometro UV-Vis a 275 nm. Os estudos foram realizados em duplicata para cada
amostra. Calculou-se a concentragao do LS através de uma curva de calibragdo feita com o

timol. Os valores obtidos foram corrigidos pelo branco (hidrogel sem o 6leo).

4.5 Toxicidade aguda em Artemia salina

Para avaliar a toxicidade aguda dos hidrogéis, foi realizado o ensaio em nduplios de
Artemia salina, utilizando-se as amostras liofilizadas, pelo método proposto por Meyer et al.
(1982). Extratos dos materiais foram preparados utilizando agua do mar sintética como
veiculo extrator. A extragdo ocorreu a temperatura de 37 °C por 24h. Os extratos foram
preparados a0 mesmo tempo em que os ovos de Artemia salina foram postos para a eclosao
em agua do mar sintética da marca Ocean Tech ®, preparada pela dissolugao de 36 gem 1,0 L
de agua destilada, sob oxigenacdo e iluminacdo artificial por 48h. Apods esse periodo, os
nauplios foram separados e em cada tubo de ensaio contendo 5,0 mL dos extratos, nas
concentragdes de 1, 0,5 e 0,1 mg/mL, foram adicionados 10 nauplios. Agua do mar sintética
sem adi¢do de amostra foi empregada como controle negativo, € como controle positivo foi
utilizada uma solugdo de DMSO a 3%. Apods os tubos serem incubados, foi realizada a
contagem dos nduplios vivos apds 24h e 48h, e a viabilidade das larvas de Artemia salina foi

calculada.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os hidrogéis sintetizados foram liofilizados e em seguida submetidos a caracterizagao
por DSC para avaliar o comportamento térmico. Na Figura 9 encontram-se as curvas DSC do
Oleo essencial de Lippia sidoides (LS), dos hidrogéis de quitosana/colageno (HQC),
quitosana/coldgeno com 0,5% (HQCLO,5) e com 1% do LS (HQCL1).

Figura 9 - Curvas DSC do hidrogel de quitosana/colageno (HQC), dos hidrogéis de
quitosana/coldgeno contendo o6leo essencial de Lippia sidoides (HQCLO,5 e

HQCLT) e do o6leo essencial puro (LS).
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Fonte: Autoria propria (2025).

O LS mostra um pico endotérmico acentuado que estd relacionado a
volatilizagao/evaporagdo dos seus constituintes. Em 6leos essenciais, eventos endotérmicos de
evaporacao aparecem frequentemente antes de 200 °C (Marreto et al, 2008). Nesse
composto, ainda ¢ possivel observar um ultimo evento acima de 300 °C relativo a sua
decomposicao.

As curvas DSC para os hidrogéis liofilizados mostram comportamentos térmicos

condizentes com compostos poliméricos. Um pico endotérmico observado para esses
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materiais em aproximadamente 70 °C ¢ atribuido a perda de dgua adsorvida nas matrizes
poliméricas. Observa-se uma diminui¢do na intensidade desse pico com a inclusdo do 6leo
essencial (HQC > HQCLO0,5 > HQCL1) indicando reducao da agua retida e maior estabilidade
quando se acrescenta o 6leo na matriz.

Os hidrogéis acrescidos do LS mostraram picos entre 200 e 210 °C que podem estar
relacionados a perda de volateis ligados as cadeias. Como ultimo evento, depois de 300 °C,
que estd associado a degradacao térmica das cadeias poliméricas, a presenca do 6leo parece
reduzir essa decomposicao, indicando uma maior estabilidade.

Para determinar a porcentagem de 6leo que os hidrogéis carregavam, realizou-se a
extracdo com etanol em 5 mg das amostras, seguido por leitura em espectrofotdmetro UV-Vis
em 275 nm. Na Tabela 2 encontram-se os valores obtidos, expressos em médias £ desvio

padrao de n=2.

Tabela 2 - Capacidade de carga (CC%) para as formulagdes dos hidrogéis.

Formulagao CC%*
HQCLO0,5 2,68 0,20
HQCL1 3,02+0,36

*Médias * desvio padrdo, n=2.

O hidrogel sintetizado com 0,5% de LS apresentou CC% de 2,68%, enquanto o
hidrogel contendo 1% de LS apresentou CC% de 3,02%, resultando em uma diferenca de
0,34% entre os valores. Estes resultados indicam uma possivel saturagdo dos sitios de
aprisionamento do LS na matriz do hidrogel em concentragdes mais elevadas.

Além disso, embora os hidrogéis tenham sido liofilizados, conferindo elevada
porosidade a matriz, a incorporagao estavel do LS ¢ limitada pela natureza hidrofobica de seus
constituintes em contraste com o carater hidrofilico da matriz de quitosana e colageno.
Soma-se a isso o fato de os hidrogéis serem fisicamente reticulados, o que resulta em
interagdes mais fracas e torna o aprisionamento do LS mais sensivel.

Os resultados do ensaio de liberagdo in vitro dos hidrogéis HQCLO0,5 e HQCL1 estao

apresentados na Figura 10.
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Figura 10 - Perfil de liberagdo in vitro de HQCLO0,5 e HQCLI.
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Fonte: Autoria propria (2025).

O hidrogel HQCLI1 apresentou uma alta liberagdo do LS (cerca de 80%) ja com 1
hora, sendo constatada uma queda para 62% em 2 horas, seguido de um pico de liberacdo de
aproximadamente 96% em 4 horas. Ap0s isso, ocorreu uma queda drastica desse pico para
65% em 24 horas. Em seguida, a liberagdo foi estabilizada em torno de 79% nas 48 horas ¢ 72
horas, respectivamente. Ademais, em 144 horas o percentual de liberacdo aumenta para 81%.
J4 o hidrogel HQCLO,5 liberou cerca de 66% do LS na primeira hora, e na hora seguinte, teve
a liberacdo aumentada para cerca de 71%, atingindo aproximadamente 79% em 4 horas.
Entretanto, apos 24 horas houve uma queda para 65%, seguida de um aumento e estabiliza¢ao
nas 48 e 72 horas (para cerca de 84%), e de novo aumento de aproximadamente 98% em 144
horas.

O percentual de liberagdo alto no inicio pode ser um indicativo de que os hidrogéis
possuem alta porosidade, o que facilitaria uma difusdo rapida em moléculas de agua
(Machado, 2016), ou um indicativo da liberacdo do LS que esta na superficie da matriz
polimérica, uma vez que a liberagdo de 6leo essencial que esta na superficie ¢ mais rapida,
enquanto a liberagdo mais lenta deve-se a dessor¢do e difusdo do LS que estad retido ou
fortemente ligado a matriz (Cruz, 2013). Na Figura 10 observa-se que foram necessarias 24
horas para que ocorresse a estabilidade da matriz no meio aquoso ao qual estava submerso,
isto pode estar relacionado ao comportamento de intumescimento dos hidrogéis, o
comportamento de absor¢do e dessorcio do LS ao longo do tempo, ou por interagdes
simultaneas de difusdo e ligagdo com as cadeias laterais de aminoacidos carregados e
hidrofobicas do colageno (Wallace; Rosenblatt, 2003).

A toxicidade aguda dos hidrogéis foi avaliada através do ensaio com nauplios de

Artemia salina (Figura 11).
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Figura 11 - Toxicidade aguda dos hidrogéis de quitosana/colageno, com
(HQCLO0,5 e HQCLI1) e sem (HQC) o dleo essencial de Lippia sidoides em

nauplios de Artemia salina.
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Fonte: Autoria propria (2025).

Os ensaios de letalidade sdo métodos utilizados para avaliar o potencial toxico de
substancias, o6leos, produtos, extratos vegetais e ainda na detecgdo de contaminantes
ambientais (Hutauruk, Siregar e Nurrachmi, 2024). O teste preliminar com larvas de Artemia
salina ¢ frequentemente mencionado na literatura cientifica para determinar a
biocompatibilidade ou a dose letal 50 (DLs,) pela facilidade, rapidez e baixo custo para a sua
realizacdo (Valencia- Llano, Lépez Tenorio e Grande-Tovar, 2022).

No hidrogel HQC, com quitosana e coldgeno, a viabilidade dos n&uplios foi superior a
80% apds 24 horas de exposicdo a todas as concentracdes testadas. Apds 48 horas ocorreu
uma diminui¢do na viabilidade dos nauplios nas concentracdes de 0,5 e 1 mg/mL, no entanto,
esta viabilidade permaneceu superior a 50%, o que indica que este material ndo € toxico. Este
resultado ja era esperado uma vez que a literatura ja vem relatando esta atoxicidade tanto do

colageno quanto da quitosana.
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J& nos hidrogéis contendo LS (HQCLO,5 e HQCL1) pode-se observar uma diminui¢do
da viabilidade dos nauplios nas concentra¢des de 0,5 e de 1 mg/mL ap6s 24h, sendo que em
HQCLI, nestas mesmas concentracdes, a viabilidade dos nauplios foi inferior a 50%.
Observa-se ainda que ap6s 48h, a viabilidade diminui ainda mais nestas concentragdes, com a
viabilidade ficando inferior a 50% também na concentragdo 0,5 mg/mL no hidrogel HQCO,5;
o que indica que estes hidrogéis podem ser classificados como moderadamente toxicos, uma
vez que ocorreu mais de 50% de mortalidade dos nauplios na concentracdo de 0,5 mg/mL

(Meyer et al., 1982).

6 CONCLUSAO

Diante dos resultados aqui expostos, pode-se concluir que os hidrogéis de quitosana e
colageno carregados com oleo essencial de Lippia sidoides apresentaram, em suas curvas de
DSC, alteracdes na intensidade dos picos térmicos, sugerindo um possivel efeito estabilizador
do oleo na matriz polimérica. Além disso, os hidrogéis HQCLO0,5 ¢ HQCL1 apresentaram
uma capacidade de carga de 2,68% e 3,02%, respectivamente. J& o ensaio de liberagdo in vitro
evidenciou que o hidrogel HQCLO,5 possui um perfil de liberagdo mais controlado do que o
HQCLI. No entanto, os hidrogéis contendo o LS apresentaram moderada toxicidade, o que
torna necessario avanco nos estudos a fim de diminuir essa toxicidade, permitindo o seu uso

futuro como carreador deste 0leo essencial.
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