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Estudo do Efeito da Concentração de 
Gelatina na Morfologia e no Grau de 

Intumescimento do Hidrogel
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Os sistemas hidrogel vem ganhando cada vez mais espaço em aplicações conjuntas 
com a engenharia biomédica. A Terapia fotodinâmica (TFD) é uma modalidade de 
tratamento que se baseia na combinação de um fotossensibilizador (FS), luz e o oxigênio 
molecular levando a formação de espécies reativas (ROS), como o oxigênio singleto, 
responsável pela morte celular do alvo. O objetivo do trabalho foi avaliar a influência 
da concentração de gelatina e da reticulação em três grupos de hidrogel. Os resultados 
foram avaliados por microscopia eletrônica de varredura (MEV) e quanto a capacidade 
de intumescimento (% GI).
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Hydrogel systems have been gaining more and more space in joint applications 
with biomedical engineering. Photodynamic Therapy (PDT) is a treatment modality 
that is based on the combination of a photosensitizer (PS), light and molecular oxygen 
leading to the formation of reactive species (ROS), such as singlet oxygen, responsible 
for target cell death. The objective of this work was to evaluate the influence of gelatin 
concentration and cross-linking in three hydrogel groups. The results were evaluated by 
scanning electron microscopy (SEM) and for swelling capacity (% GI). 
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Introdução
Mesmo com todos os avanços da medicina nos últimos 

anos e as mudanças que os tratamentos apresentaram 
em decorrência dos avanços tecnológicos, a maioria 
dos casos que apresentam o câncer como diagnóstico 
tem como principal alternativa de tratamento a cirurgia, 
que pode trazer inúmeros problemas ao paciente. Na 
contramão desta tendência está o crescente de novas 
técnicas menos invasivas e danosas ao paciente, como a 
Terapia Fotodinâmica.1 

A Terapia Fotodinâmica (TFD) é uma modalidade 
de tratamento baseada em três principais pilares: Luz 
em comprimento de onda adequado, oxigênio e um 
fotossensibilizador (FS). A técnica apresenta vantagens 
quando comparada as técnicas convencionais como a 
cirurgia, como por exemplo a diminuição da frequência 
de aplicação e a não – invasividade. Na atualidade a 
TFD é usada em conjunto com a cirurgia, de modo a 
trazer mais segurança e a erradicação total do tumor. Na 
técnica o FS é preferencialmente acumulado no tecido 
doente, trazendo maior seletividade a técnica. 1,2 

O princípio de funcionamento da TFD se inicia com 
a administração do FS, seguida pela irradiação do local 
após um período pré-determinado de espera. As reações 
provenientes do contato dos fótons presentes na luz e 
os elétrons do FS levam a liberação de energia, que em 
contato com o oxigênio molecular levam a formação de 
espécies reativas de oxigênio (ROS), como o oxigênio 
singleto, que é o principal responsável pela erradicação 
do tumor.3

A Cloro Alumínio Ftalocianina (ClAlPc) é um 
fotossensibilizador recomendado para uso combinado 
com a Terapia Fotodinâmica (TFD), uma vez que 
apresenta atividade antimicrobiana conhecida na 
literatura em ensaios in vitro e in vivo, além de não 
sofrer alteração de propriedades quando em contato com 
um sistema de liberação e a alta capacidade de geração 
do oxigênio singleto.2,4,5

O avanço da nanotecnologia e o desenvolvimento de 
sistemas de liberação controlada permitiu que muitos 

tratamentos tópicos fossem desenvolvidos, dentre eles 
pode-se destacar o uso de sistemas hidrogel. O câncer de 
pele é uma das variações mais comuns da doença e pode 
ser tratado por cirurgia apenas em alguns casos, tornando 
ainda maior a necessidade do desenvolvimento de outras 
técnicas de tratamento tópico.6,7

Um sistema hidrogel é formado por uma estrutura 
em rede disposta em formato tridimensional por toda a 
sua extensão, tendo como sua principal característica a 
propriedade de intumescimento, que permite a absorção 
e retenção de ao menos 10% do peso do sistema.8 

A propriedade de intumescimento aliada ao 
encapsulamento de um fotossensibilizador pode contribuir 
para o desenvolvimento de um sistema de liberação 
controlada (Drug Delivery System – DDS). Um DDS 
atua como carreador do princípio ativo, atuando de forma 
direcionada e direta no alvo do tratamento 8, 9. A gelatina é 
um polímero derivado do colágeno, portanto pertencente a 
classe dos polímeros naturais, que apresenta propriedades 
como biocompatibilidade e biodegradabilidade, além do 
baixo custo. 10 

Além da preocupação com as trocas que acontecem 
devido ao contato do sistema hidrogel com a pele 
durante o tratamento e a influência deste fenômeno na 
cicatrização, deve- se atentar também ao modelo e as 
características do sistema em questão, uma vez que se 
tratando de um hidrogel existe o processo de gelificação, 
já no caso das nanopartículas sabe- se também que o 
tamanho das mesmas pode exercer influência neste 
processo. 11, 12 

Com o objetivo de comparar e investigar a influência 
que a gelatina e a reticulação exercem na morfologia e 
na capacidade de intumescimento do sistema o estudo 
propõe a análise por microscopia eletrônica de varredura 
e a avaliação da capacidade de intumescimento de três 
formulações de hidrogel.

Materiais e Métodos
A síntese do hidrogel foi feita com base na 

metodologia descrita por BAKRAVI, A et.al (2018) com 
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pequenas alterações baseadas em FRACHINI, E.C.G 
(2019). As proporções de gelatina em cada grupo e o 
grau de reticulação estão descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Especificações dos grupos sintetizados.

Formulação Quantidade de 
gelatina / água Di 

Agente
 Reticulante 

Menos 
concentrado 

2,5g/100mL    
(2,5%) 1µL

Formulação 
padrão 

5,0g/100mL   
(5%) 1µL

Mais 
concentrado 

7,5g/100mL  
 (7,5%) 1µL

Em todas as sínteses utilizou- se o glutaraldeído 
como agente reticulante, os testes de intumescimento 
foram realizados com água deionizada a temperatura 
ambiente, as amostras utilizadas na microscopia 
eletrônica de varredura (MEV) e em parte dos estudos 
de intumescimento passaram previamente pelo processo 
de liofilização. O Fluxograma de síntese e testes é 
representado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de síntese e caracterização. Fonte: O Autor.

Resultados e Discussão 
A síntese das três amostras de hidrogel que formam o 

estudo foi feita com base no método de reticulação química. 
O Quadro 1 mostra os resultados das análises de MEV das 
três amostras.

Quadro 1: Resultado das análises da MEV. Fonte: O Autor

A literatura cita que a relação entre o tamanho 
dos poros do sistema hidrogel e o seu potencial de 
intumescimento como sendo diretamente proporcional, 
fato que pode ser comprovado a partir da observação do 
Quadro 1, uma vez que os maiores tamanhos de poro 
foram encontrados nas amostras de 5% presentes no 
grupo liofilizado, que apresenta melhores capacidades 
de intumescimento no período estudado. 13

A morfologia em rede tridimensional, bem como 
a capacidade de intumescimento são características 
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primordiais para que um sistema possa ser classificado 
como hidrogel. O processo de fabricação e a composição 
do sistema podem interferir em parâmetros espaciais 
e biológicos do mesmo, facilitando os processos de 
avaliação e aplicação destes sistemas. Sabe – se também 
que o modelo de gelificação usado na fabricação pode 
interferir nos resultados do MEV.14,15

Na comparação das imagens de MEV em cada uma 
das condições utilizadas no estudo observa-se que a 
imagem referente a amostra sintetizada com 5% de 
gelatina apresenta estrutura mais densa, caracteristica 
que juntamente com a homogeneidade é um indicativo 
de que o processo de crosslinking ocorreu de forma 
correta. 16  

Todas os grupos sintetizados apresentaram os poros 
em estrutura micrométrica, escala que exerce influência 
no comportamento das células com as quais entra em 
contato, melhorando a adesão e o crescimento celular.17,18

A natureza do polímero base para o desenvolvimento 
de um sistema hidrogel pode determinar algumas 
características futuras do sistema. BANG, S et.al, 2017 
cita que a escolha de um polímero natural traz ao sistema 
as características de biocompatibilidade, enquanto um 
polímero sintético pode apresentar melhor formação das 
redes tridimensionais.17 

A gelatina é um polímero natural derivado do 
colágeno que apresenta boas características de adesão 
e temperatura de transição sol- gel em torno de 30°C. 
Altas temperaturas levam a formação de hidrogéis de 
maneira mais rápida. TREESUPPHARAT, W et.al, 2017 
fabricou compósitos de gelatina e celulose bacteriana 
e a partir das análises dos espectros de MEV observou 
a relação da quantidade de gelatina na formulação e o 
tamanho dos poros, e a classificou como diretamente 
proporcional.17,19 

Para a realização dos estudos de intumescimento 
(Quadro 2) das amostras, cada formulação de hidrogel 
sintetizado foi dividida em dois grupos: o hidratado 
(não sofreu tratamento posterior) e o liofilizado (após a 
síntese passou pelo processo de liofilização). 

Em seguida as amostras foram dimensionadas, 
pesadas e imersas em água deionizada, os resultados e os 
períodos das avaliações estão descritos nas Tabelas 2 e 3. 

Tabela 2: Análises de intumescimento (Amostras hidratadas). Fonte: 
O Autor.

Tempo 
(min) 

% GI 2,5g 
gelatina 

% GI 5,0g 
gelatina 

% GI 7,5g 
gelatina 

05 4,4 7,0 4,6 

15 8,3 11,8 6,9

25 16,3 21,5 9,3

35 27,7 20,8 11,5

45 28,4 22,1 12,6

55 25,4 22,5 13,9

60 20,9 22,1 20,2

Tabela 3: Análises de intumescimento (Amostras liofilizadas). Fonte: 
O Autor.

Tempo 
(min)

% GI 2,5g 
gelatina 

% GI 5,0g 
gelatina 

% GI 7,5g 
gelatina 

05 249,9 277,8 211,5

15 294,3 328,0 258,5

 25 300,2 351,1 223,1

35 249,0 409,6 213,9

 45 369,6 497,8 377,4 

55 391,7 527,2 386,4

60 331,1 638,5 401,9
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Quadro 2: Resultados análises de intumescimento. Fonte: O Autor.

De acordo com CLAUS J et.al (2020) altas taxas de 
intumescimento podem refletir negativamente na adesão 
celular de uma formulação, sendo mais adequado escolher 
formulações com taxas medianas de intumescimento, que 
apresentam boa adesão celular devida à razão volume – 
superfície.20 

Zhao, Y; Sun, Z. (2017) afirmaram a relação 
inversamente proporcional entre a reticulação e o 
grau de intumescimento de uma formulação. Sabe-
se também que a propriedade de intumescimento é 
afetada pelo processo de reticulação e outros fatores, 
como os solventes e reagentes utilizados na síntese, sua 
proporção e estabilidade, que podem afetar diretamente 
na força do sistema.13, 21-23 EL-HALAH, A et.al (2020) 
atribuiu um maior intervalo da penetração da água nas 
redes a dificuldade de relaxamento das mesmas, uma vez 
que já apresentam grande teor de água. O que pode ser 
observado nos dois gráficos, uma vez que a proporção 
de água na formulação do estudo chega a mais de 90% 
em um de seus grupos, justificando por exemplo, os 

valores semelhantes apresentados pelos três grupos que 
passaram pelo processo de liofilização.13. 

Quando um sistema hidrogel atinge seu equilíbrio 
nos níveis de intumescimento, isso significa que o 
mesmo já alcançou a máxima expansão de sua cadeia. A 
alta densidade de cadeia gera um sistema que apresenta 
tamanho de poro menor, consequentemente mais 
difícil de ser expandido e apresentar altos índices de 
intumescimento. O processo também é afetado pelo grau 
de reticulação do sistema.23,24 

O grau de reticulação tem influência direta na 
capacidade de degradação um sistema hidrogel. 
O fenômeno também interfere na capacidade de 
intumescimento do sistema, que representa a capacidade 
de troca entre as partes relacionadas por contato, no 
caso o sistema hidrogel e a pele25,26.  De acordo com 
MOUSAVI, S et.al (2019) um sistema hidrogel adequado 
para uso como curativo deve apresentar porosidade 
e permitir a passagem de nutrientes, bem como outras 
características adequadas para aplicação conjunta com 
tecido vivo. A capacidade de absorção e retenção de água 
é fundamental para manter as boas condições no local 
da ferida e não interferir negativamente no processo de 
cicatrização da mesma.27. 

Conclusão
As proporções de polímero e agente reticulante 

exercem grande influência no comportamento do sistema 
hidrogel, em características como estabilidade mecânica, 
adesão e intumescimento. Não é possível especificar 
uma formulação ideal, visto que cada polímero tem 
suas particularidades e possibilidades de aplicação, 
sendo necessária a experimentação de diferentes 
proporções até que as quantidades de intumescimento 
sejam satisfatórias e condizentes com a aplicação 
desejada. Com base no estudo pode – se dizer que a 
síntese realizada com 5% de gelatina em sua formulação 
apresentou resultados satisfatórios de intumescimento e 
configura um bom candidato para uso como DDS para 
aplicações envolvendo a TFD. 
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