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RESUMO 

Infecções fúngicas representam um problema para a saúde, especialmente devido 

à resistência medicamentosa. Neste sentido, a adequação de biomateriais biocompatíveis 

e biodegradáveis capazes de carrear fármacos são uma alternativa promissora. Hidrogéis 

são reconhecidos carreadores de fármacos capazes de interagir com o ambiente biológico 

promovendo adesão e crescimento celular. A aplicação de hidrogéis como tinta de 

impressão 3D apresenta uma alternativa de tratamento personalizável, além de apresentar 

aumento da superfície de contato e liberação de fármaco através dos arcabouços 

projetados. Com esta finalidade, foram desenvolvidos hidrogéis à base de quitosana e 

gelatina com incorporação de líquidos iônicos contendo fluconazol, para impressão 3D, 

visando uma alternativa ao tratamento de infecções fúngicas provocadas por Candida 

Albicans. Os hidrogéis foram impressos por manufatura aditiva de semissólidos 

(impressão 3D SSE) e reticulados com genipina para melhoria das propriedades 

mecânicas. A caracterização reológica realizada por ensaios de curva de fluxo e reologia 

oscilatória demonstrou que os hidrogéis possuem perfil pseudoplástico e tixotrópico. Os 

espectros de FTIR-ATR não demonstraram bandas relacionadas a reticulação covalente 

dos hidrogéis com genipina, porém através da deconvolução das bandas referentes a 

aminas secundárias e amidas, foi possível averiguar que quanto maior a razão entre as 

áreas, maior a reticulação obtida. A reticulação com genipina e acarretou em aumento da 

temperatura para a transição vítrea (Tg) dos hidrogéis, enquanto que a adição de líquidos 

iônicos promove o decréscimo da  Tg. A adição de líquidos iônicos altera as interações 

existentes entre a matriz polimérica e o reticulante, promovendo interferências no grau de 

reticulação.  Os hidrogéis  demonstraram menor grau de inchamento quanto maior a 

adição de genipina, porém, maior estabilidade durante o ensaio.  Já a presença do líquido 

iônico incrementou o grau de intumescimento e reduziu a estabilidade em meio aquoso. 

O ensaio mecânico de compressão demonstrou que a adição de genipina promoveu 

melhoria das características mecânicas do hidrogel. Quanto aos ensaios antimicrobianos, 

hidrogéis contendo genipina demostraram interessante resultado frente a Candida 

albicans, impedindo seu crescimento em sua superfície, enquanto que a adição de líquidos 

iônicos demonstrou a inibição do crescimento fúngico através da formação de halos. A 

adição de genipina promoveu melhor viabilidade celular na superfície dos hidrogéis, 

enquanto que, a adição de líquidos iônicos, diminui a viabilidade. Contudo, a impressão 

3D de hidrogéis a base de quitosana e gelatina com incorporação de líquidos iônicos e 

reticulados por genipina se apresenta como uma alternativa para o tratamento de infecções 

fungicas ocasionadas por C. albicans.   

 

 

 

Palavras chave: Impressão 3D, Hidrogéis, Quitosana, Gelatina, Genipina, Líquidos 

iônicos. 
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ABSTRACT  

Fungal infections represent a health problem, especially due to drug resistance. In 

this sense, the suitability of biocompatible and biodegradable biomaterials capable of 

carrying drugs is a promising alternative. Hydrogels are recognized drug carriers capable 

of interacting with the biological environment, promoting cell adhesion and growth. 

Applying hydrogels as 3D printing ink presents a customizable treatment alternative, as 

well as increased contact surface area and drug release through designed scaffolds. With 

this purpose, hydrogels based on chitosan and gelatin with the incorporation of ionic 

liquids containing fluconazole were developed for 3D printing, aiming at an alternative 

to the treatment of fungal infections caused by Candida Albicans. The hydrogels were 

printed by additive semisolids (3D SSE) manufacturing and crosslinked with genipin to 

improve mechanical properties. Rheological characterization performed by flow curve 

and oscillatory rheology tests demonstrated that the hydrogels have a pseudoplastic and 

thixotropic profile. FTIR-ATR spectra did not show bands related to the covalent 

crosslinking of hydrogels with genipin, however, through deconvolution of bands related 

to secondary amines and amides, it was possible to ascertain that the higher the ratio 

between the areas, the greater the crosslinking obtained. Crosslinking with genipin 

increased the glass transition temperature (Tg) of the hydrogels, while the addition of 

ionic liquids promoted a lower Tg. Adding ionic liquids alters the interactions between 

the polymeric matrix and the crosslinking agent, promoting changes in the degree of 

crosslinking. The hydrogels showed a lower degree of swelling with higher genipin 

addition; however, they had greater durability in PBS medium. Hydrogels containing 

ionic liquids showed a higher degree of swelling and lower durability in PBS medium. 

The compression mechanical test demonstrated that the addition of genipin improved the 

mechanical characteristics of the hydrogel, as well as the ionic interactions between the 

ionic liquids and the hydrogel. Hydrogels containing genipin showed interesting results 

against Candida albicans, preventing its growth on the surface, while the addition of ionic 

liquids demonstrated inhibition of fungal growth through halo formation. The addition of 

genipin promoted better cell viability on the surface of the hydrogels, whereas the 

addition of ionic liquids decreased viability. 

 

 

Keywords: 3D Printing, Hydrogels, Chitosan, Gelatin, Genipin, Ionic Liquids. 
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1. INTRODUÇÃO 

Infecções fúngicas são consideradas atualmente um grave problema de saúde 

pública, pois além de estarem aumentando no mundo, seu tratamento oferece resistência 

às intervençõs medicamentosas convencionais, devido à popularização do uso de 

medicamentos antineoplásicos e imunossupressores, além da  utilização de antibióticos 

em larga escala e por longo período [1]. 

 A Candida albicans se destaca como a espécie fúngica de maior incidência em 

infecções sistêmicas no mundo, fato que ocorre devido ao seu alto fator de virulência, 

provenientes da sua capacidade de formar biofilmes em superfícies bióticas e abióticas, o 

que promove resistência ao tratamento  [2]. 

O desenvolvimento de um novo sistema de tratamento é necessário, visando obter 

um combate eficiente à infecção fúngica causada por Candida Albicans, através da 

utilização de novas tecnologias que proporcionam melhora aos tratamentos já existentes.   

Neste ínterim, a  capacidade de imprimir estruturas tridimensionais customizáveis 

colocou a impressão 3D no cenário da engenharia de tecidos, permitindo a produção de 

suportes tridimensionais que auxiliam na proliferação e regeneração celular, reconstrução 

tecidual, além de atuarem como carreadores de fármacos [3]. Os suportes projetados são 

chamados de andaimes ou arcabouços e podem ser customizados em termos de forma, 

dimensão e porosidade.  

A impressão de hidrogéis vem ganhando destaque devido à possibilidade de 

fabricação de estruturas biológicas sintéticas em uma matriz tridimensional. Assim, 

podem ser criados microambientes biológicos que podem facilitar as interações célula-

célula e célula-matriz. A grande vantagem da utilização de hidrogéis como material para 

impressão 3D é a sua estrutura macromolecular, composta por cadeias poliméricas, que 

possuem a propriedade de expandir seu volume quando imersos em água, não se 

dissolvendo devido à presença de interações intermoleculares e/ou reticulações. Dessa 

forma, são capazes de manter a estrutura do solvente em sua rede estrutural 

tridimensional, o que também pode contribuir para o transporte de oxigênio e nutrientes 

quando utilizados, por exemplo, na engenharia de tecidos [4].  

A quitosana é um copolímero catiônico obtido através da hidrólise alcalina da 

quitina extraída do exoesqueleto de crustáceos e insetos, sendo uma forma desacetilada 

da quitina. A cadeia polimérica da quitosana é composta por dois monômeros D-

glucosamina e N-acetil-D-glucosamina e sua cadeia apresenta grupos amino (-NH2) e 
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hidroxila (-OH), que normalmente são utilizados para reagir com agentes reticulantes, 

melhorando assim as propriedades mecânicas da hidrogel de quitosana [5].  

Outro polímero versátil é a gelatina, que é obtida através de processos que 

envolvem a desnaturação do colágeno, que ocorre através da clivagem ácida ou básica de 

ligações covalentes intermoleculares e intramoleculares. Devido à sua estrutura química, 

numerosos grupos funcionais se apresentam disponíveis ao longo da cadeia da gelatina, 

o que permite que a molécula sofra funcionalização, para o transporte de  medicamento, 

ou mesmo algo mais simples, como uma reação de reticulação, para melhorar as 

propriedades mecânicas do material. Uma interessante estratégia de reticulação para 

hidrogéis contendo quitosana e gelatina é a aplicação de genipina, biomolécula extraída 

do jenipapo, que pode atuar como reticulante, pois tem a capacidade de se associar 

covalentemente a grupamentos amino, aumentando assim a estabilidade e melhorando a 

propriedades mecânicas do material [6]. 

O fluconazol é um fármaco já utilizado para o tratamento de Candida albicans, 

porém apresenta uma capacidade fungistática, e não fungicida, o que pode proporcionar 

ao fungo o desenvolvimento de maior resistência ao tratamento. Porém a adição de 

fluconazol em líquidos iônicos imidazólicos pode apresentar efeito sinérgico, capaz de 

promover maior inibição ao crescimento fúngico [7]. 

Dentro desta perspectiva, pretende-se explorar o efeito da adição de de líquidos 

iônicos imidazólicos contendo fluconazol aos arcabouços 3D formados por quitosana e 

gelatina. Assim como explorar o potencial deste hidrogel como biomaterial para o 

tratamento de infecções fúngicas.   
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

Infecções fúngicas  

Os fungos são microrganismos eucarióticos, normalmente encontrados no meio 

ambiente, mas também estão presentes na microbiota de plantas, animais e seres 

humanos, normalmente de forma inofensiva, porém podem se tornar patógenos 

oportunistas em certas condições do meio [8]. 

As infecções causadas por fungos invasivos apresentam aumento em todo mundo, 

este aumento, está relacionado a maior resistência as drogas antimicrobianas existentes 

além da popularização do uso de medicamentos antineoplásicos e imunossupressores e 

utilização de antibióticos em larga escala e por longo período, o que pode tornar o 

tratamento inefetivo [1]. 

  No Brasil os óbitos por infecções fúngicas, seguem a tendência mundial de 

crescimento, com o passar dos anos foi observado um caráter exponencial nos números 

registrados, de 1996 até 2021 foi registrado um total de 10.802  óbitos,  e  só  nos  anos  

de  2018  a  2021  foram  registrados  1744  casos [9]. 

Dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) demonstram que doenças 

infecciosas são as principais causadoras de mortalidade e incapacidade no mundo, as 

estimativas demonstram a ocorrência de 4,95 milhões de mortes anualmente [10]. O que 

levou a mesma a publicar pela primeira em 2017 a lista de agentes bacterianos 

multirresistentes, já em 2022 a OMS publicou pela primeira vez a lista de fungos 

patogênicos prioritários e emergentes, entre os fungos de prioridade crítica, pode-se 

encontrar Cryptococcus neoformans, Candida auris, Candida albicans e Aspergillus 

fumigatus. As infecções fúngicas podem ser classificadas em quatro grupos: superficiais, 

cutâneas, subcutâneas e sistêmicas [11]. 

 

Candida albicans 

O fungo Candida albicans, representado na Figura 1, é considerado atualmente a 

causa mais comum de infecção fúngica grave e a mais comum em hospitais, cerca de 70% 

[12]. A maioria dessas infecções é causada por formação de um biofilme na superfície do 

hospedeiro ou em implantes, o que acarreta em alta morbidade e mortalidade [13]. A 

capacidade de formar biofilmes, junto a outros fatores de virulência, como a capacidade 

de produzir enzimas que degradam tecidos e alterar sua forma de levedura para a forma 
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de fungo filamentoso, se tornando mais invasiva, contribuem para este alto número de 

casos [14]. 

A Candida albicans é uma levedura unicelular de reprodução assexuada 

comumente presente na flora intestinal humana, podendo ser detectada na flora 

gastrointestinal e na boca em cerca de 60% dos seres humanos saudáveis [15]. Podendo 

apresentar várias morfologias, como, blastosporos, pseudo-hifas e hifas.  

  A parede celular da C. albicans é constituída de glucana, quitina e proteína. O que 

diferencia uma levedura de sua hifa é a quantidade de quitina presente na parede celular, 

ligeiramente maior na hifa do que na levedura [13]. Além de proteger a célula de 

condições ambientais estressantes como desidratação e mudanças de temperatura a 

membrana celular possui o papel de promover a comunicação da célula com o meio 

externo.  

 

Figura 1-  Microscopia eletrônica de varredura de biofilme formado por hifas maduras de C. albicans (Ramage et al. 

2005)[16]. 

 

 

Apesar de ser encontrada de forma inofensiva no organismo se seres humanos 

saudáveis a Candida albicans é uma levedura oportunista que pode causar infecções em 

indivíduos imunocomprometidos, como no caso de pacientes em tratamento de câncer, 

AIDS e pacientes transplantados [17].  Normalmente presente na forma de levedura no 

organismo humano, a transição para forma de hifa, é o que está associada com sua forma 

patogênica [13]. 

A candidíase invasiva é uma infecção altamente mortal, apresentando taxas de 

mortalidade entre 40 e 60% [18]. Podendo se manifestar de diversas formas, desde a 

colonização de mucosas, apresentando baixa gravidade, até a até a ocorrência de 
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infecções graves, sistêmicas e mais profundas, instaladas normalmente na boca, vagina e 

trato intestinal, afetando vários órgãos do corpo e causando uma gama de infecções 

clínicas [19] [20]. 

 

Fluconazol  

Drogas azólicas, como o fluconazol, que possui alta biodisponibilidade e baixo 

efeito tóxico, são comumente utilizadas para o tratamento de infecções sistêmicas 

causadas por Candida albicans [21]. Essa categoria de antifúngico surgiu no mercado na 

década de 80, como uma alternativa para o tratamento de micoses invasivas [22]. 

A estrutura molecular dos antifúngicos azólicos é caracterizada pela presença de um anel 

pentagonal com três átomos de carbono e dois átomos de nitrogênio (imidazólicos), ou 

dois carbonos e três de nitrogênio (triazólico) [20]. A figura 2 demonstra a estrutura 

molecular do fluconazol contendo dois anéis imidazólicos.  

 

Figura 2- Estrutura molecular do Fluconazol. 

 

O Fluconazol é obtido a partir da derivação de um álcool imidazólico, sendo 

considerada uma uma molécula bitriazólica sintética, que possui ação contra espécies de 

Candida, Cryptococcus, Histoplasma e Paracoccidioides [23], [24]. Considerado um 

antifúngico de amplo espectro, o fluconazol atua interagindo com a 14-desmetilase, 

enzima catalizadora da conversão de lanosterol em ergosterol, inibindo assim, a 

biossíntese de ergosterol. Como o ergosterol é um importante componente da membrana 

celular fungica sendo responsável pela estabilidade, rigidez e resistência a estressores 

físicos [25], sua inibição permite uma maior permeabilidade na membrana, além de 

prevenir a formação de leveduras [26]. 

Contudo, por ser uma droga fungistática, o fluconazol não mata o fungo 

patogênico, apenas inibe seu crescimento. Desta forma, é proporcionada uma 

oportunidade ao fungo patógeno desenvolver maior resistência ao medicamento.  Outro 

fator importante é sua solubilidade, a qual é dificultada em meio aquoso, afetando a 
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biodisponibilidade e ação do fármaco. Assim é importante se estudar novas formas de 

aplicação do fluconazol, maneiras de promover sinergismo, aumentando a eficiência da 

droga frente ao tratamento de tecidos mucocutâneos infectados [7]. 

 

Líquidos Iônicos  

Como alternativa para superar as limitações existentes no emprego de fluconazol 

no tratamento de infecções fúngicas causadas por C. albican, Hennemann et al., (2022) 

[27], propôs a utilização de líquidos iônicos imidazólicos em emulsões de liberação do 

fármaco.  Os líquidos iônicos atuam melhorando a solubilidade do fluconazol no meio, 

além de aumentarem a sua liberação tópica e transdérmica [28]. 

Os líquidos iônicos são compostos iônicos que possuem um cátion orgânico e um 

íon, orgânico ou inorgânico, como demonstrado na Figura 3, podendo ser obtidos através 

de uma reação de quaternização e posterior troca iônica (apróticos) ou preparados por 

neutralização (próticos) [29],[30]. 

Descritos como sais orgânicos líquidos, os LI apresentam ponto de fusão menor que 

100°C, o que faz com que sejam encontrados em sua forma líquida na temperatura ambiente 

[31],[32]. 

 

Figura 3- Estrutura molecular dos líquidos iônicos [C12MIM]Br e [C16MIM]Br. 

 

Em seu estudo Hennemann et al. (2022) observou que os líquidos iônicos 

propostos, chamados de [C12MIM]Br ou E8 e [C16MIM]Br ou E15, apresentam estrutura 

similar a micelas quando submetidos a presença do fármaco fluconazol, como mostrado 

na Figura 4. Este formato ocorre devido às interações intermoleculares (ligações de 

hidrogênio) presentes entre o fluconazol e as cabeças catiônicas dos LI. Curiosamente, 

possivelmente devido a essas  interações,  emulsões contendo LI apresentaram atividade 

inibitória superior à do fluconazol livre frente a C. albicans.  
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 Figura 4- Estrutura micelar dos líquidos iônicos com fluconazol [32]. Onde a) [C12MIM]Br ou E8 e b) [C16MIM]Br 

ou E15. 

 

 

Hidrogéis  

Por definição, segundo a International Union for Pure and Applied Chemistry 

(IUPAC), hidrogéis são redes poliméricas capazes de absorver uma grande quantidade de 

água  [33]. 

Quando empregados na engenharia de tecidos, os hidrogéis são utilizados na 

formulação de matrizes tridimensionais para o crescimento e multiplicação celular. 

Através de seu ambiente tridimensional que possui propriedades mecânicas semelhantes 

a de tecidos naturais, os hidrogéis permitem que as células, ao se multiplicarem, formem 

estruturas semelhantes aos tecidos já existentes [34]. 

Esta aplicação é possível devido a propriedade de grande destaque dos hidrogéis, 

sua biocompatibilidade, que permite sua aplicação no tecido biológico sem desencadear 

respostas imunológicas indesejáveis. Essa característica permite que estes biomateriais 

possuam ampla aplicação, tais como: curativos para feridas, carreadores de fármacos, 

implantes e sistemas poliméricos injetáveis [35], [36]. 

Outra grande de vantagem de se empregar hidrogéis está em sua estrutura 

macromolecular. Por serem constituídos de cadeias poliméricas que possuem a 



22 
 

propriedade de expandir seu volume quando imersos em água, não se dissolvem devido 

a presença de interações intermoleculares e/ou reticulação. Desta forma, são capazes de 

manter a estrutura do solvente em sua rede estrutural tridimensional, o que também pode 

contribuir para o transporte de oxigênio e nutrientes quando são utilizados, por exemplo, 

na engenharia de tecidos. 

Quanto a preparação, podem ser obtidos a partir de polímeros sintéticos ou 

naturais, fornecendo diferentes propriedades físicas, químicas e mecânicas. Os hidrogéis 

de polímeros sintéticos permitem serem obtidos por processos químicos controláveis, 

possibilitando uma produção em larga escala mantendo as mesmas características como 

degradabilidade e propriedades mecânicas entre diferentes lotes. Já os hidrogéis de 

polímeros naturais apresentam a vantagem de se assemelharem a constituintes orgânicos, 

sendo biocompatíveis e possibilitando interações celulares. Porém apresentam 

desvantagens, como baixas propriedades mecânicas e alta variabilidade de composição, 

dependendo da fonte de extração [37], [38]. 

 

Quitosana  

Dentre os polímeros de origem natural, destaca-se a quitosana, amplamente 

aplicada na engenharia de tecidos, pode ser utilizada como matriz de liberação de 

fármacos, material para fios cirúrgicos e na produção de curativos para cicatrização de 

feridas. Essas aplicações são possíveis, devidas as características como, 

biocompatibilidade, atividade antimicrobiana, adesividade e capacidade hemostática 

[39][40]. 

  A quitosana, é um copolímero catiônico, obtido através da hidrólise alcalina da 

quitina, extraída do exoesqueleto de crustáceos e insetos, sendo assim uma forma 

desacetilada da quitina. Sua cadeia polimérica é constituída por dois monômeros D-

glucosamina e N-acetil-D-Glicosamina ligados por uma ligação glicosídica β (1⟶4), que 

formam um polissacarídeo semicristalino, como mostra a Figura  5 [41],[42]. 

 

Figura 5-Estrutura química da quitosana .[43] 

 

O grau de desacetilação da quitina influencia diretamente na massa molecular e 
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nas propriedades físicas e químicas que a quitosana pode apresentar.[44] O grau de 

desacetilação varia entre 60 e 100, e a massa molecular, de 300 a 1000kDa, o que pode 

alterar parâmetros como a solubilidade, reatividade em processos químicos e os 

comportamentos biológico, mecânico e reológico [45]. 

A quitosana é insolúvel em soluções neutras e alcalinas, mas é solúvel em 

soluções de ácidos diluídos, como ácido acético e ácido lático, devido a presença de 

grupos amina em sua estrutura. As aminas em pH ácido, se apresentam protonados, as 

cargas se repelem e as cadeias poliméricas se afastam, facilitando a solubilização. Porém 

em pH maior que 6 as aminas perdem seus prótons e a quitosana se torna insolúvel, 

precipitando em solução [46], [44]. 

A presença dos grupos amina na quitosana, não auxiliam apenas em sua 

solubilização, mas também podem contribuir na melhoria das propriedades mecânicas da 

quitosana, consideradas baixas. A adição de outro polímero a quitosana, em uma blenda 

polimérica, faz com que, as interações intermoleculares, que podem ser, tanto iônicas, 

como covalentes, ou de menor energia, como ligações de hidrogênio, favoreçam o 

aumento de resistência mecânica [47],[48]. 

Outra forma de aumentar as propriedades mecânicas da quitosana é através de ligações 

covalentes ou interações iônicas de reticulação, onde a adição de uma molécula, permiter 

formar ligações cruzadas entre as cadeias poliméricas da quitosana [49] [50]. 

 

Gelatina 

A gelatina, polímero natural de origem animal, mostrado na Figura 6, pode ser 

obtida através de processos que envolvem a desnaturação do colágeno, como a clivagem 

ácida ou básica das ligações não covalentes intermoleculares e intramoleculares entre as 

cadeias [51]. 

 O tipo de clivagem empregada altera o produto obtido. A gelatina tipo B pode ser 

obtida pela hidrólise alcalina do colágeno, com  pH entre 4,8  e 5,0, enquanto a gelatina 

tipo A é obtida através do tratamento ácido do colágeno com pH entre 7,0 e 9,0 [51],[52]. 

 

Figura 6- Estrutura química da gelatina.(Kommareddy et al).[51] 



24 
 

 

A gelatina forma géis físicos na presença de solventes polares com capacidade de 

realizar ligações de hidrogênio, em uma temperatura de gelação de 30°C. As ligações de 

hidrogênio entre domínios N-H de glicina (Gli) e C=O de prolina (Pro) são responsáveis 

por formar estrutura de tripla hélice no polímero, com regiões amorfas. As hélices 

apresentam interações de ligações de hidrogênio entre si e este efeito faz com que a 

temperatura para a desnaturação dos hisdrógéis de gelatina aumente [53] [50]. 

A presença da sequência dos aminoácidos, arginina, glicina e aspartato (RGD), na 

estrutura polimérica da gelatina, permite com que este polímero seja empregado para 

adesão celular, estimulando o crescimento de células em sua superfície, além de ser 

biocompatível, biodegradável e além de bioabsorvível. Outro emprego da gelatina, é 

como agente de liberação de fármacos, pois a estrutura polimérica da gelatina permite 

interação com biomoléculas carregadas [54][48]. 

 Ainda, por ser um poliânion, a gelatina é capaz de interagir de forma eletrostática 

com policátions, como a quitosana, essa interação forma um complexo insolúvel, assim, 

formando géis insolúveis e reversíveis, capazes de serem aplicados como biomaterial 

[55],[56]. 

 

Reticulação de Hidrogéis  

A reticulação física de hidrogéis, considerada um processo reversível, ocorre por 

interações iônicas, ligações de hidrogênio e coordenação metálica, além de interações π-

π que podem ocorrer entre as cadeias que constituem a rede tridimensional do polímero.   

Já o hidrogéis por reticulação química, são hidrogéis de reticulação irreversível e 

estáveis, formados através de ligações covalentes pela presença de um agente reticulante 

[57]. 

Dentre os agentes de reticulação, a genipina (Figura 7), um composto extraído do 

jenipapo, é uma molécula que pode se associar covalentemente a diversos polímeros, 
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elevando assim sua estabilidade e  propriedades mecânicas dos materiais formulados [6].  

 

Figura 7- Estrutura química da genipina. 

 

A reação da genipina com a quitosana (Figura 8), por exemplo, ocorre por 

diferentes mecanismos, ao se alterar o pH  do meio reacional. Em meios ácidos e neutros, 

a reação é caracterizada por um ataque nucleofílico dos grupamentos amino pertencentes 

a quitosana, ao carbono C-3 da genipina. Em seguida,  o anel di-hidropirano se abre, 

sendo atacado pelo grupamento amino secundário da quitosana, formando ligações 

moleculares entre as cadeias de quitosana e a genipina [58].  Em meio básico a reação 

ocorre através do ataque nucleofílico dos íons hidroxila presentes na solução aquosa que 

acarretam na abertura do anel da genipina, formando grupos aldeído intermediários, os 

quais sofrem condensação aldólica. Em outras palavras, os grupos aldeídos  formados da 

genipina podem sofrer reação de Schiff  com os grupos amino presentes na quitosana, 

formando desta forma, pontos de reticulação entre as cadeias [59]. 

Figura 8- Reação de reticulação entre quitosana e genipina, segundo Dimida et al., 2015 [60]. 

 

 A reação que ocorre de forma mais rápida entre a quitosana e a genipina, é o ataque 
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nucleofílico do grupo amino da quitosana ao carbono C-3 olefínico, como consequência 

desse ataque, ocorre a formação de amina terciária, já a segunda etapa da reação, que 

ocorre de forma mais lenta, é a formação de um grupamento amida que provem da 

substituição nucleofílica do éster presente no anel de genipina. Assim não apenas a 

genipina se liga a quitosana, mas pode ocorrer uma pequena copolimerização da genipina 

(Figura 7) [61] . Uma consequência da reação entre a quitosana e a genipina é o 

surgimento de  coloração azul, como mostra a Figura  9, que aparece tanto devida a reação 

nucleofílica com as aminas quanto pela presença de  radicais de oxigênio. Ainda, segundo 

Dimida et al. (2015) [60] a coloração azul também é resultando da alta conjugação da 

ligação dupla C-C presentes na genipina, resultando em uma molécula cromófora.  

Estudos realizados por Mi et al. (2003) [62] demonstraram que na faixa de pH ácido,  a 

reticulação presente é de caráter iônico, enquanto que em pH básicos, a tendência  é de 

que ocorra reticulações covalentes, ou seja, reações de reticulação  irreversíveis.  

 

 

Figura 9- Hidrogéis de quitosana/gelatina em diferentes concentrações de reticulação com genipina, onde a) 

Quitosana/gelatina 0,0% de genipina , b) Quitosana/gelatina com solução 0,25% (m/v)em  genipina ,c) 

Quitosana/gelatina com solução 0,5% (m/v) em genipina e d) Quitosana/gelatina com solução 1,0% (m/v) em 

genipina.Fonte: de própria autoria.. 

 

 

 

Impressão 3D de hidrogéis  

A técnica de manufatura aditiva, também conhecida como Impressão 3D é uma 

tecnologia que surgiu a partir de 1984, sendo inicialmente desenvolvida e patenteada por 

Charles Hull, sob a denominação de estereolitografia. Até então, a técnica consistia em 

criar um objeto em três dimensões, onde repetidas camadas de uma resina polimérica 

eram adicionadas enquanto sofriam o processo de cura com o auxílio de uma lâmpada 

U.V. Desta forma, o material ia adquirindo forma e enrijecimento durante sua elaboração 

a) b) c) d) 
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[63]. 

Mais tarde, em 1998 Scott Crump desenvolveu o modelo de fusão por deposição 

(FDM), demonstrado na Figura 10, que consiste em depositar um polímero 

(termoplástico) fundido, camada por camada, de maneira a se construir o objeto desejado 

[64]. 

No método de impressão FDM, o objeto a ser impresso é projetado através de um 

programa de computador, como o CAD (desenho assistido por computador), o desenho 

projetado é convertido para o formato de arquivo stl. (linguagem padrão de triângulos). 

Neste formato o modelo da peça desenhada tem sua superfície convertida em um padrão 

de triângulos, onde os vértices são descritos pelas coordenadas x, y e z ortogonais, como 

mostra a Figura 11. Quando lidos pelo código da impressora são transformados na 

linguagem código G (G-code), programa de computador que permite que a impressora 

possa fatiar a peça e assim imprimi-la por meio de camadas. As camadas são depositadas 

pelo bico de extrusão da impressora em uma mesa coletora que pode se movimentar nos 

eixos x, y e z de forma a facilitar a impressão do objeto proposto [64]. 

 

 

 

 

Figura 10- . Modelo de funcionamento Impressora 3D FDM, adaptado de Freitas et al., 2020 [65]. 
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Figura 11- Esquema do processo de criação do objeto 3D para impressão. Fonte de prórpria autoria. 

 

A capacidade de imprimir estruturas tridimensionais e personalizáveis, colocou a 

impressão 3D no cenário da engenharia de tecidos, possibilitando a produção de suportes 

tridimensionais que auxiliam na proliferação celular e reconstrução de tecidos lesionados, 

atuando como suporte mecânico capaz de suportar ambientes estressantes do corpo 

humano, mantendo o espaço para a reconstrução e remodelação do tecido, além de 

permitirem a entrega de fármacos diretamente no local. Os suportes projetados são 

chamados de arcabouços (scaffolds) e podem ser personalizados, quanto a forma, 

dimensão, porosidade. Além disso, podem ser preparados a partir de diversos polímeros, 
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permitindo uma ampla variedade de aplicações em diferentes tecidos do corpo humano 

[3]. 

Além de polímeros no estado fundido, materiais preparados à base de hidrogéis 

também podem ser modificados e empregados como suportes poliméricos carreadores de 

fármacos, células, moléculas bioativas, nanopartículas, etc, como demonstrado na Figura 

12.   

A impressão de hidrogéis é uma tecnologia recente, que permite a aplicação de 

diversos biomateriais para a área de regeneração de tecidos lesionados. No processo de 

impressãode hidrogéis assim como o processo FDM, a peça a ser impressa é modelada 

através de um programa gerador de sólidos, porém a diferença é o tipo de material a ser 

processado.  Para a impressão de biomateriais podem ser empregados, por exemplo, 

hidrogéis poliméricos, fármacos, nanopartículas, biomoléculas e até mesmo células. A 

impressão 3D de hidrogéis tem grande destaque em comparação às demais técnicas 

devido a possibilidade de fabricação de estruturas sintéticas biológicas em matriz 

tridimensional. Assim, podem ser criados microambientes biológicos que podem facilitar 

a interação célula-célula e célula-matriz [66]. 

 

Figura 12- Evolução da Impressão 3D [43]. 

 

 

O emprego de hidrogéis como tinta de impressão é possível através da adaptação 

de métodos de impressão 3D, entre os vários métodos existentes como Modelagem por 

fusão deposição (FDM), escrita direta (DIW), Sinterização seletiva a laser (SLS) e 
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Estereolitografia (SLA).  

Segundo estudos realizados por Guvendiren et al. (2017) [67] modelos de 

impressão onde se aplicam técnicas de extrusão em bicos (FDM e DIW) podem ser 

adaptadas para a utilização de hidrogéis, porém diferentemente de um polímero 

termoplástico, não podemos fundir um hidrogel sem causar danos a cadeia do mesmo, 

nem utiliza-los como filamentos por conta de suas baixas propriedades mecânicas, como 

necessário na técnica de FDM. Também não é necessária a utilização de solventes de 

baixo ponto de ebulição, como na técnica de DIW para que se tenha um líquido viscoso, 

já que para um hidrogel basta utilizar água.  

Seguindo a mesma lógica já descrita para o processo FDM/DIW, o líquido viscoso 

é depositado camada por camada em uma mesa coletora, seguindo um determinado 

caminho pré-definido gerando o sólido construído em CAD[67],[3]. Esse processo de 

impressão 3D foi chamado de impressão de semissólidos SSE, seu grande diferencial está 

no tipo de material utilizado para alimentação do extrusor da impressora, podemos utilizar 

materiais de baixa resistência mecânica e macios como os hidrogéis, sem a necessidade 

de aquecimento[68] [69][70]. 

O processo de extrusão controlada do material contido no interior da seringa pode 

ocorrer de diferentes sistemas, (Figura 13) sendo os existentes até o momento: 

pneumático, pistão ou rosca (este último, utilizado para materiais de viscosidade mais 

elevada). Assim é possível o material fluir através da agulha da seringa formando um 

filamento [71]. 

O sistema de extrusão de semissólidos por pistão, aplica força mecânica 

diretamente à seringa. Esse sistema oferece maior controle sobre o fluxo de extrusão do 

que o sistema de impressão que utiliza rosca, além disso, outra vantagem da impressão 

SSE por pistão, é que o mecanismo de impressão é mais simples, acessível que o utilizado 

no sistema de impressão pneumática, dispensando a necessidade de se utilizar um 

compressor de ar. Outra vantagem é que o sistema de pistão permite a fácil troca de 

seringas contendo  o material a ser impresso, o que resulta em um processo de impressão 

mais rápido [69], [72]. 

 

 

 

 

Figura 13- Mecanismos de Impressão 3D de Semissólidos. Fonte: De própria autoria. 
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Para que um hidrogel seja considerado uma boa tinta para a impressão 3D, este, 

deve possuir certas características, como, ser um material viscoelástico, pseudoplásticos 

e tixotrópico. Essas características permitem com que o hidrogel seja capaz de fluir pelo 

bocal de extrusão, formar filamento, e após ser depositado na mesa de impressão, 

reorganizar suas cadeias poliméricas de forma a aumentar sua resistividade, sendo assim, 

capaz de suportar as camadas seguintes de impressão [73]. 
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2.OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

Desenvolvimento de hidrogéis poliméricos com atividade antifúngica, obtidos 

através da técnica de impressão 3D.  

 

2.2 Objetivos específicos 

● Investigar as propriedades reológicas de hidrogéis formados a partir da 

combinação de  quitosana/gelatina e quitosana/gelatina/líquido iônico;  

● Otimizar parâmetros e realizar a impressão 3D de hidrogéis poliméricos formados 

a partir de hidrogéis de quitosana e gelatina com e sem a incorporação de líquido 

iônico; 

● Realizar a reticulação química pela incorporação de diferentes concentrações de 

genipina, aos  hidrogéis pós-impressão;  

● Avaliar a efetividade da reticulação química dos hidrogéis e seu efeito na 

estabilidade estrutural; 

● Investigar as propriedades mecânicas dos hidrogéis à base de quitosana/gelatina, 

com e sem a presença de líquido iônico;   

● Investigar as propriedades estruturais e térmicas dos hidrogéis construídos por 

impressão 3D;  

●  Avaliar a atividade antifúngica dos hidrogéis com e sem a adição de líquidos 

iônicos, e citotoxicidade e viabilidade celular frente aos hidrogéis preparados com 

e sem a adição de líquidos iônicos;  
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