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RESUMO 

 

A curcumina (CUR) é um polifenol com propriedades anti-inflamatórias antioxidantes e 

antimicrobianas, porém sua aplicação é limitada devido à baixa solubilidade e estabilidade em 

meio fisiológico. Para superar essas restrições, a CUR foi inicialmente encapsulada em 2-

hidroxipropil-β-ciclodextrina (HP-β-CD), formando complexos de inclusão 1:1 com constante 

de complexação elevada (4,65×10³ a 25 ºC). O uso de ultrassom por 10 min (HP-CD/Cur10) 

aumentou a solubilidade (0,42 para 156 µg mL−1) e a estabilidade (meia-vida de 281 para 2139 

min), além de conferir atividade antibacteriana contra S. aureus MRSA, maior bioacessibilidade 

e biocompatibilidade. Na segunda etapa, o HP-CD/Cur10 foi incorporado a um hidrogel de 

quitosana succinilada e goma do cajueiro oxidada (GEL-50B), obtendo-se a formulação GEL-

Cur4, com alto teor de curcumina (440 µg mL−1), estabilidade mecânica e térmica, além de 

injetabilidade, autocura e adesividade. A liberação da CUR mostrou responsividade ao pH, 

elevando a bioacessibilidade intestinal de 0,20 para 13,5% e ampliando a atividade 

antibacteriana contra K. pneumoniae (85% vs. 59% no controle). Em modelo in vivo de feridas, 

o GEL-Cur4 acelerou a cicatrização (71% vs. 41% no controle) e modulou positivamente 

marcadores de inflamação e estresse oxidativo. Assim, o sistema inédito desenvolvido constitui 

uma matriz multifuncional promissora para cicatrização de feridas e liberação oral de 

curcumina. 

 

Palavras-chave: curcumina; complexos de inclusão; hidrogéis ativos; bioacessibilidade e 

cicatrização de feridas. 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Curcumin (CUR) is a polyphenol with anti-inflammatory, antioxidant, and antimicrobial 

properties; however, its application is limited due to its low solubility and stability under 

physiological conditions. To overcome these limitations, CUR was initially encapsulated in 2-

hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD), forming 1:1 inclusion complexes with a high 

complexation constant (4.65 × 10³ at 25 °C). The use of ultrasound for 10 min (HP-CD/Cur10) 

increased solubility (from 0.42 to 156 µg mL−1) and stability (half-life from 281 to 2139 min), 

while also providing antibacterial activity against S. aureus MRSA, greater bioaccessibility, and 

biocompatibility. In the second stage, HP-CD/Cur10 was incorporated into a hydrogel composed 

of succinylated chitosan and oxidized cashew gum (GEL-50B), resulting in the GEL-Cur4 

formulation, which showed a high curcumin content (440 µg mL−1), mechanical and thermal 

stability, as well as injectability, self-healing, and adhesiveness. CUR release demonstrated pH 

responsiveness, increasing intestinal bioaccessibility from 0.20 to 13.5% and enhancing 

antibacterial activity against K. pneumoniae (85% vs. 59% in the control). In an in vivo wound 

model, GEL-Cur4 accelerated healing (71% vs. 41% in the control) and positively modulated 

markers of inflammation and oxidative stress. Therefore, the novel system developed represents 

a promising multifunctional matrix for wound healing and oral curcumin delivery. 

 

Keywords: curcumin; inclusion complexes; active hydrogels; bioaccessibility and wound 

healing. 
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1 INTRODUÇÃO   

1.1 Curcuma longa (C. longa) 

 

Ao redor do mundo as plantas medicinais são utilizadas em humanos e animais 

como uma alternativa aos tratamentos ortodoxos. A preferência pelos fitoterápicos ocorre 

devido a eficácia dos agentes bioativos, acessibilidade, disponibilidade e menor ocorrência de 

efeitos adversos (IWEALA et al., 2023).  

Muitas nações subdesenvolvidas depositam bastante confiança em remédios 

naturais, por ser economicamente mais viáveis. Segundo a organização mundial da saúde 

(OMS), 80% da população mundial depende da medicina fitoterápica para atender seus 

cuidados de saúde primários. A previsão é que até 2050 este mercado movimente 7 bilhões de 

dólares (BORDOLOI et al., 2023).  

Além disso, as plantas medicinais também são exploradas no tratamento de doenças 

crônicas e potencialmente fatais, como a Curcuma longa. A cúrcuma é uma planta herbácea 

rizomatosa pertencente à família Zingiberaceae ─ de origem indiana, mas, amplamente 

cultivada na China, Sri Lanka e África (ocidental e oriental). Na medicina chinesa é empregada 

na prevenção e no tratamento de algumas enfermidades ─ como câncer, diabetes, inflamações, 

psoríase, úlceras, doenças hepatobiliares e de pele. Sua ação farmacológica, provém das 

moléculas bioativas isoladas (cerca de 300), tais como: sesquiterpenos, diterpenos, 

triterpenóides, esteróis, alcaloides e polifenóis (IWEALA et al., 2023). Os curcuminóides são 

polifenóis responsáveis pela típica coloração amarela dos rizomas da C. longa (Figura 1), 

distribuídos em bisdesmetoxicurcumina (6%), desmetoxicurcumina (17%) e curcumina (77%) 

(VERMA et al., 2025). 

 

1.2 Curcumina 

 

A (1E,6E)-1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil) hepta-1,6-dieno-3,5-diona (curcumina) 

foi isolada do rizoma da C. longa em 1870, e sua estrutura elucidada em 1910. No continente  

asiático é utilizada como aditivo alimentar ou corante natural. A curcumina possui uma série de 

benefícios farmacológicos, incluindo ação antitumoral, anti-inflamatória, antiviral, 

antioxidante e antibacteriana, dentre outros (FU et al., 2021). É estudada in vitro e in vivo como 

agente protetor contra doenças neurodegenerativas (KHOSRAV et al., 2023); contra o câncer 

de pulmão, cerebral, próstata, pancreático e gástrico (HANI et al., 2023) e na cicatrização de 

ferimentos (SOOD et al., 2023). 



24 

 

Figura 1 ─ Curcuma longa, rizoma e curcuminóides majoritários. 

 

Fonte: Adaptado de Sardou et al. (2023). 

 

Na cicatrização de ferimentos, a curcumina inibe a atividade de citocinas pro-

inflamatórias, encurtando a fase inflamatória. Ativa fatores de crescimento específicos que 

iniciam a granulação e diferenciação de fibroblastos, responsáveis por induzir a reposição de 

colágeno e reconstrução da ferida (SOOD et al., 2023). Sua atividade antibacteriana coíbe a 

colonização por bactérias gram-positivas e gram-negativas presentes no processo infeccioso 

(KUMARI e NANDA, 2023). 

A administração oral pode promover cardioproteção, diminuindo a pressão arterial 

e melhorando a remodelação cardiovascular (BAI et al., 2025); reduz a hepatotoxicidade por 

meio da ação antioxidante, anti-inflamatória e antifibrótica (FAHMY et al., 2025). Além disso, 

mecanismos semelhantes podem conferir nefroproteção (ZOU et al. 2025a) e proteção 

pulmonar (LIU et al., 2025a). 

Sua ação terapêutica é estendida ao tratamento de desordens neurológicas, a 

exemplo de enxaquecas (KETATA e ELLOUZ, 2025), esclerose lateral amiotrófica, esclerose 

múltipla, Alzheimer, doenças de Huntington e Parkinson. Essas desordens ocorrem 

principalmente devido a inflamação e o estresse oxidativo, o último caracterizado pela produção 

excessiva de espécies reativas de oxigênio (ERO). O conteúdo de ERO e a funcionalidade das 

citocinas podem ser regulados pela forte ação antioxidante e anti-inflamatória da curcumina 

(GARODIA et al., 2023). 
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Apesar das múltiplas propriedades biológicas, pesquisadores advertem sobre as 

limitações relacionadas ao uso da curcumina. A baixa solubilidade e estabilidade em água 

diminuem a bioacessibilidade e a biodisponibilidade (AZIZI et al., 2025; HERNÁNDEZ-

HERNÁNDEZ et al., 2025; ZHOU et al., 2026). A bioacessibilidade é definida como a fração 

de um composto, liberado a partir de uma matriz alimentar, que está solúvel nos fluidos 

gastrointestinais para absorção. A biodisponibilidade é vista como a quantidade de um bioativo 

do composto alimentar que está presente no sangue após ingestão (GRUNDY et al., 2025). 

 A farmacocinética da curcumina é compreendida por baixa absorção oral e intensa 

metabolização pelas enzimas hepáticas ─ mesmo quando administrada em dosagem elevada 

(12 g dia−1) a concentração sérica permanece baixa (52 ng mL─1) (ZHAO et al., 2023a). 

Apresenta na cadeia principal (heptadienodiona) transferência intramolecular de átomos de 

hidrogênio, resultando na sua existência em três tautômeros: β-dicetona, enol e ceto-enol 

(Figura 2). Em condições ácidas e neutra, a forma ceto é prevalente, enquanto em condições 

alcalinas, a forma enólica é majoritária (VERMA et al., 2025). Em meio alcalino as taxas de 

degradação aumentam, alcançando o percentual de 90% após 30 min de exposição, nas 

condições similares às fisiológicas (pH 7,2) (ZHAO et al., 2023a).  

 

Figura 2 ─ Formas isoméricas da curcumina e deslocamento do equilíbrio com meio. 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

As limitações correlacionadas à biodisponibilidade e bioacessibilidade da 

curcumina podem ser contornadas a partir do encapsulamento desse agente terapêutico, a 

exemplo dos complexos de inclusão com as ciclodextrinas. Os complexos formados entre as 

ciclodextrinas e a curcumina são solúveis e quimicamente estáveis em água, consequentemente, 

otimizam a liberação e retardam a eliminação sistêmica (SHAHRIARI et al., 2023).  
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1.3 Ciclodextrinas e complexos de inclusão 

 

As ciclodextrinas são oligossacarídeos cíclicos formados pela digestão enzimática 

bacteriana da celulose e do amido. Consistem em unidades de α-D-glucopiranose, conectadas 

por ligações glicosídicas 1→4 (COVA et al., 2018). Foram descobertas pelo químico francês 

Antoine Villiers em 1891. No entanto, o reconhecimento desses compostos foi atribuído a 

Friedrich Schardinger, que isolou pela primeira vez a cepa bacteriana que poderia sintetizá-las, 

a Bacillus macerans (WANG et al., 2025a). As ciclodextrinas são classificadas quanto ao 

número de unidades α-D-glucopiranose (Tabela 1). Devido à conformação em cadeira assumida 

pelo seus membros, as ciclodextrinas possuem a forma de um cone truncado, com superfície 

hidrofílica e cavidade com natureza hidrofóbica ─ o diâmetro da cavidade varia de 4,7 a 9,5 Å 

(Figura 3, Tabela 1) (KALI, HADDADZADEGAN e BERNKOP-SCHNÜRCH, 2024). 

 

Tabela 1 ─ Propriedades físico-químicas das ciclodextrinas. 

Ciclodextrina 
Unidades de 

glucopiranose (nº) 

Massa molar 

(g mol−1) 

Solubilidade* 

(g L−1) ─ 25ºC 

Diâmetro da 

cavidade (Å) 

α-ciclodextrina 6 972 145 4,7-5,3 

β-ciclodextrina 7 1135 18,5 6,0-7,8 

γ-ciclodextrina 8 1297 232 7,5-9,5 

2-hidroxipropil-β-ciclodextrina 8 1400 >600 6 

Fonte: Kali, Haddadzadegan e Bernkop-Schnürch (2024) e Cova et al. (2018). *solubilidade em água. 

 

Figura 3 ─ Estrutura e representação em cone truncado para ciclodextrinas. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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A natureza da cavidade permite a inclusão de moléculas de mesma afinidade, como 

os compostos orgânicos com cadeias alquílicas e anéis aromáticos. Devido a sua apolaridade e 

largura (6 Å), a curcumina é adequada para este processo (PANDA et al., 2022). 

No mercado global, o comércio das ciclodextrinas foi avaliado em 18,77 milhões 

de dólares em 2020, com previsão de crescimento de 3,37% até 2027. Além disso, a 

contribuição para indústria farmacêutica reflete-se no aumento gradual das formulações 

contendo esses oligossacarídeos (GHITMAN e VOICU, 2023). 

A Cavacurmina® é uma formulação solúvel em água comercializada pela Galena®, 

baseada em cúrcuma e γ-ciclodextrina (γ-CD). A cúrcuma utilizada nesta formulação contém 

entre 65 e 82% de curcumina, e o complexo aumenta a sua biodisponibilidade em 39 vezes 

(GALENA, 2025). 

Inspirados na Cavacurmina®, novas formulações de curcumina/ciclodextrina 

seguem em desenvolvimento, principalmente empregando a β-ciclodextrina (β-CD) e seus 

derivados. Entre estes, encontram se nanocomplexos para aplicações antibacterianas 

(SHAHBAZ e IMRAN, 2025), o tratamento de Alzheimer (ZHANG et al., 2020) e câncer de 

próstata (EINAFSHAR et al., 2024).  

As hidroxilas contidas em β-CD são passiveis de modificação química. Derivados 

não iônicos hidrofílicos, iônicos e ligeiramente lipofílicos estão disponíveis para diversas 

aplicações (KALI, HADDADZADEGAN e BERNKOP-SCHNÜRCH, 2024).  

A 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina (HP-β-CD) é uma versão O-substituída 

sintetizada por reações de condensação com óxido de propileno (Figura 4). Quando comparada 

à β-CD, esse derivado apresenta alta capacidade de complexação, baixa toxicidade e maior 

solubilidade em água (Tabela 1) (KALI, HADDADZADEGAN e BERNKOP-SCHNÜRCH, 

2024; SAHA e RAFE, 2023). A menor solubilidade aquosa da β-CD é explicada pela forte 

interação intramolecular das hidroxilas vicinais ligadas aos carbonos C2 e C3, responsáveis por 

dificultar a formação de ligações de hidrogênio com as moléculas de água (XIAO et al., 2025). 

 

Figura 4 ─ Substituição de β-CD com óxido de propileno. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 



28 

 

 Provavelmente, a maior solubilidade de HP-β-CD se deve a remoção de um dos 

átomos de hidrogênio dos grupos OH em C2 ou C3 para introdução do substituinte. Desse modo, 

o remanescente estaria disponível para interação. Vale ressaltar que novas ligações de 

hidrogênio com a água podem ser formadas pela hidroxila secundária do grupo hidroxipropila.  

Atualmente, diversas técnicas são utilizadas na obtenção dos complexos de inclusão 

entre ciclodextrinas e moléculas hóspedes, tais como: coprecipitação, formação de pasta 

(kneading), pressurização de fluido supercrítico, moagem (grinding), irradiação por micro-

ondas, spray-dried e evaporação de solvente orgânico (CID-SAMAMED et al., 2022). 

Dentre essas, kneading (ARYA e RAGAV, 2021; KATHUN et al., 2023), grinding 

(SU et al., 2024; SUN et al., 2014), coprecipitação (KHAN et al., 2023; SHARMA e 

SATAPATHY, 2021) e evaporação de solvente orgânico (GUPTA et al., 2019) são as 

metodologias mais exploradas para obtenção de complexos macromoleculares de curcumina. 

Os procedimentos experimentais de coprecipitação e kneading, geralmente, 

envolvem etapas de purificação, onde a curcumina livre é removida dos complexos a partir de 

lavagens com etanol (ARYA e RAGAV, 2021). No entanto, essas etapas podem resultar em 

efeitos indesejáveis, pois não há seletividade, e a curcumina complexada pode ser extraída 

simultaneamente. 

O mecanismo que envolve a formação dos complexos via grinding ainda é pouco 

esclarecido, baseia-se na energia mecânica e no aumento da área de contato promovidos pela 

trituração (CID-SAMAMED et al., 2022). A etapa de purificação pode ocorrer de forma similar 

à coprecipitação e kneading, como executado por Sun et al., (2014), ou não ser realizada, o que  

afetaria a solubilidade do material desenvolvido.    

Em contraste aos demais, a purificação na evaporação de solvente orgânico é mais 

adequada, realizada por etapas de separação, como filtração e centrifugação. A curcumina livre 

após o encapsulamento encontra-se precipitada na solução aquosa do complexo de inclusão, e 

dessa forma, é prontamente removida (ROOZBEHI et al., 2020; LAI et al., 2021). 

Adicionalmente, a redução de precipitado pode ser alcançada adotando técnicas assistenciais 

que aumentam a taxa de inclusão e reduzem aglomerações, a exemplo da ultrassonificação 

(SUN et al., 2022a). 

A ultrassonicação é uma tecnologia verde emergente conhecida por sua eficiência, 

versatilidade e aplicações industriais. Já foi usada na síntese de complexos entre HP-β-CD e 

produtos naturais como citral (SHEN et al., 2024) e timol (SUN et al., 2021). Operando em 

frequências acima de 20 kHz, o ultrassom acelera a dissolução quebrando interações 

intramoleculares (BEHAL et al., 2024). 
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Para os complexos, o procedimento melhora a associação supramolecular 

hospedeiro-hóspede devido a intensificação das ondas de choque (MOHANDOSS et al., 2020). 

Em certos casos, a radiação pode aumentar a reatividade química em quase 1 milhão de vezes. 

Em relação à formação das partículas, os parâmetros dos dispositivos ultrassônicos podem ser 

ajustados para otimizar o tamanho e a forma (BEHAL et al., 2024). Mahbubul et al. (2014) 

demonstraram o efeito do tempo de ultrassonicação em nanofluidos de alumina (Al2O3). Com 

a duração do procedimento, as nanopartículas de alumina apresentaram dispersões mais 

estáveis, menor precipitação, tamanho pequenos e maiores valores de potencial Zeta. 

 

1.4 Hidrogéis: veículos da curcumina 

 

A maior solubilidade aquosa dos complexos de inclusão permite a incorporação da 

curcumina em matrizes hidrofílicas, a exemplo dos hidrogéis. Os hidrogéis são definidos como 

redes poliméricas hidrofílicas tridimensionais (3D), capazes de reter água e fluidos sem 

dissolução, sendo obtidos por reticulação física ou química. A reticulação química ocorre a 

partir de ligações covalentes, dessa forma, são estáveis e detém forte desempenho mecânico. 

Na área biotecnológica, a reticulação química comumente é realizada por polimerização 

radicalar, adições de Michael, ligações éster-borato, reações de Diels-Alder, ligações dissulfeto 

e formação da base de Schiff (CHEN et al., 2024a). 

A formação da base de Schiff é bem explorada na obtenção de hidrogéis para 

engenharia de tecidos e liberação de fármacos. A reação foi descoberta pelo químico alemão 

Hugo Joseph Schiff em 1864 (PAWARIYA, DE e DUTTA, 2024). Trata-se de uma condensação, 

caracterizada pela adição de aminas primárias à compostos carbonílicos, cetonas e aldeídos, 

que resulta no grupo imina (Figura 5). Sua velocidade aumenta na faixa de pH entre 4 ─ 5, onde 

é possível gerar a carbinolamina (intermediário tetraédrico) sem que ocorra a inativação das 

aminas nucleofílicas por protonação (McMURRY, 2016).  

A imina é um grupo de baixa estabilidade química, sendo suscetível à hidrólise em 

meio ácido. A sensibilidade da imina confere aos hidrogéis reticulados via base de Schiff 

responsividade ao pH (HAKIMI et al., 2025). Essa propriedade tem sido utilizada para modular 

os percentuais de liberação dos complexos de curcumina incorporados na matriz dos hidrogéis, 

direcionando a entrega do composto de acordo com a demanda terapêutica (RONG et al., 2023; 

YUAN et al., 2022). Nesse contexto, a rede polimérica 3D relaxa com a desreticulação gel em 

ambiente ácido, o que facilita a difusão do ativo, alguns casos são observados na Tabela 2. 
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Tabela 2 ─ Formulações incorporadas com complexos de inclusão entre a curcumina e ciclodextrinas. 

Fonte: elaborado pelo autor. 

* Liberação da curcumina foi responsiva ao pH. 

composições dos hidrogéis: CS/GG-β-CD/CUR (goma gelana, quitosana e complexo de curcumina/β-CD).  Agel-OS-Cur (amido oxidado, gelatina e complexo de curcumina/β-

CD polimerizada). CMx-SA/CS (alginato de sódio, quitosana e complexo de curcumina/β-CD). HG-CMx (pectina oxidada, quitosana quaternizada e complexo de curcumina/β-

CD). Pul-βCD-MA (pululana e complexo de curcumina/β-CD). H-CDA-Clo/HNT-Cur (complexos de curcumina/β-CD acrilada e 2-hidroxietil metacrilato). Cur-Gel (complexo 

de curcumina/HP-β-CD, acrilato de polietilenoglicol e DL-ditiotreitol). MPDA&CUR@Gel (ácido hialurônico oxidado, hidroxipropil quitosana e complexo de curcumina/β-

CD aminada) e GAm-CD/CUR (goma arábica metacrilada e complexo de curcumina/β-CD). 

 

Formulação Finalidade Reticulação Liberação (h) Liberação (%) Referência 

Hidrogéis 

CS/GG-β-CD/CUR 

 

Aumento da bioacessibilidade 

gástrica e intestinal 

Interação eletrostática e 

resfriamento 
240 ∼20 a 80* Oliveira et al. (2021). 

Hidrogéis 

Agel-OS-Cur 

 

Tratamento de osteossarcoma 

(câncer do tecido ósseo) 
Base de Schiff 672 ∼20 a 65* Yuan et al. (2022). 

Hidrogéis 

CMx-SA/CS 

 

Cicatrização de feridas Interação eletrostática 48 6 Kiti e Suwantong (2020). 

Hidrogéis 

HG-CMx 

 

Cicatrização de feridas Base de Schiff 96 ∼60 Chanmontri et al. (2025). 

Hidrogéis 

Pul-βCD-MA 

 

Cicatrização de feridas Radiação UV 8 60 Nonsuwan et al. (2023). 

Hidrogéis 

H-CDA-Clo/HNT-Cur 

 

Tratamento de candidíase  Polimerização radicalar 120 ∼15 Tomarchio et al. (2025). 

Hidrogéis 

Cur-Gel 

 

Reabilitação pós-acidente 

vascular cerebral (AVC) 
Adição de Michael 120 > 50 Zhang et al. (2024a). 

Hidrogéis 

MPDA&CUR@Gel 

 

Tratamento de hepatoma 

(câncer do tecido hepático) 
Base de Schiff 48 ∼30 a 45* Rong et al. (2023). 

Hidrogéis 

GAm-CD/CUR 

Aumento da bioacessibilidade 

gástrica e intestinal 
Polimerização radicalar 100  ∼7 e 96* Gerola et al. (2015). 
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Figura 5 ─ Mecanismo de formação de base de Schiff a partir de um aldeído. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Yuan et al. (2022) modularam os percentuais de liberação do complexo da 

curcumina com β-CD, a partir de hidrogéis de amido oxidado e gelatina. O teor de curcumina 

liberado em pH 6,5 variou de 40 a 65%, enquanto no pH 7,4, este ficou entre 20 e 30%. A maior 

disponibilidade da curcumina em meio ácido permitiu o tratamento efetivo de osteosarcomas, 

tumores malignos do tecido ósseo recorrente em adolescentes. Em ensaios de viabilidade 

celular, a toxicidade das formulações foi seletiva, inibindo osteosarcomas (MG63) (30 ─ 60%) 

e não afetando os osteoblastos (75 ─ 85%) humanos (HOB). A seletividade foi associada à 

molécula da curcumina e à responsividade do hidrogel ao ambiente fisiopatológico do câncer, 

característico por ser ácido.    

Estratégia similar foi adotada Rong et al. (2023), ao controlar a liberação do 

complexo de curcumina com β-CD aminada a partir de hidrogéis de ácido hialurônico oxidado 

e hidroxipropil quitosana. O percentual de curcumina em pH 5,5 e 7,4 foi de 45 e 30%, 

respectivamente. Em paralelo, a doxorrubicina (medicamento anticâncer) foi liberada pela 

matriz, com os percentuais responsivos à acidez, estes foram de 25 e 35%. O complexo foi 

incorporado na formulação para diminuir a inflamação de tecido normais, em fronteira com os 

tumorais, consequente do aquecimento excessivo da terapia fototérmica ─ empregada junto à 

doxorrubicina para o tratamento de hepatoma (câncer no fígado). Ensaios de viabilidade celular 

demonstraram a inibição dos hepatomas murinos (Hepa1–6) com tempo de exposição da 

radiação fototérmica, alcançando ∼75%. A biocompatibilidade para fibroblastos (L929) foi 

atestada, estando acima de 85%.  

Comparada à outras reticulações covalentes, a base de Schiff pode ocorrer 

rapidamente sob condições brandas (ZHANG et al., 2024b). Através dela, hidrogéis injetáveis 

e autocuráveis são preparados no ambiente fisiológico (HAKIMI et al., 2025).  
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Chanmontri et al. (2025) desenvolveram hidrogéis baseados em pectina oxidada e 

quitosana quaternizada incorporados com o complexo de curcumina com β-CD para 

cicatrização de ferimentos. A autocura e a injetabilidade são cruciais nesta aplicação, pois 

permitem que as formulações cubram feridas irregulares e se mantenham integras, mesmo sobre 

atuação de forças mecânicas geradas pela atividade humana. As duas propriedades foram 

verificadas nos hidrogéis. Além disso, o complexo de inclusão melhorou  a ação antioxidante e 

antibacteriana da matriz. A inibição da cepa Staphylococcus aureus foi mais proeminente, sendo 

10% maior (76 vs. 86%) em comparação ao gel sem aditivo. Curativos antibacterianos limitam 

a colonização microbiana, combatendo, a infecção responsável por interromper o processo de 

cicatrização.  

Hidrogéis aditivados com complexos de curcumina e ciclodextrina projetados para 

administração oral foram elaborados por reticulação eletrostática e polimerização radicalar 

(Tabela 2). A liberação do ativo em ambas as formulações foi responsiva ao pH, mesmo sem 

haver relatos prévios, isto é um bom indício para os materiais que venham a ser produzidos via 

formação de base de Schiff.  

Grande parte das formulações contidas na Tabela 2 possuem uma matéria prima em 

comum na composição, os polissacarídeos. Esses polímeros naturais têm destaque em 

aplicações biomédicas devido à abundância, baixo custo, biossegurança, biodegradabilidade e 

possibilidade de modificações químicas. Para a reticulação via base de Schiff, os polissacarídeos 

são funcionalizados visando a introdução de grupos aldeídicos, enquanto a quitosana segue 

como a macromolécula de maior emprego por ter aminas primárias na sua estrutura nativa 

(HAKIMI et al., 2025).  

 

1.5 Polissacarídeos: modificações químicas 

 

Os polissacarídeos são polímeros constituídos por unidades monoméricas de açúcar 

(monossacarídeos), conectadas através de ligações glicosídicas. Os monossacarídeos são 

dotados com hidroxilas primárias ou secundárias que são passíveis de oxidação 

(PANDEIRADA; BOULOS e  NYSTROM, 2025). As principais reações de oxidação de 

polissacarídeos são realizadas com radical 2,2,6,6-Tetrametilpiperidina-1-oxil (TEMPO) 

(CUNHA et al., 2007), reagente de Fenton (CRESCENZI et al., 1997) e íon periodato 

(KRISTIANSEN; POTTHAST; CHRISTENSEN, 2010). Todas estas podem introduzir 

aldeídos em polissacarídeos, porém somente a oxidação com íon periodato é seletiva.  
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O íon periodato (IO4
−) oxida dióis vicinais em dialdeído. Em polissacarídeos, a 

reação regioespecífica, ocorre nas unidades monossacarídicas com dióis orientados nas 

posições equatorial ─ equatorial e equatorial ─ axial (PANDEIRADA et al., 2022) (Figura 6). 

A conformação diaxial é rígida, dificultando a formação do intermediário éster iodato 

(KRISTIANSEN; POTTHAST; CHRISTENSEN, 2010).  

 

Figura 6 ─ Representação do mecanismo de oxidação de uma unidade monossacarídica com o íon periodato. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

1.5.1 Goma do cajueiro 

 

A goma do cajueiro é um heteropolissacarídeo ácido exsudato do caule fissurado 

do Anacardium occidentale L. (DA ROCHA et al., 2023). O cajueiro, nativo do nordeste 

brasileiro, pode produzir cerca de 700 g de goma por ano. Devido a extensão do seu cultivo na 

região, estima-se que a produção anual da goma alcance 50 mil toneladas. A goma é composta 

pelas unidades β-D-galactose, α-D-glucose, α-L-arabinose, α-L-rhamnose e β-D-ácido 

glucurônico ─ com variações dependente da origem geográfica (SILVA et al., 2025).  

No Brasil, o teor de açucares é: 72% galactose, 14% glucose, 2─3% rhamnose, 

4─6% arabinose e 4─7% ácido glucurônico. A cadeia principal do polímero é formada por 

unidades de β-D-galactose, conectadas por ligações glicosídicas (1→3). Esse monossacarídeo 

ramifica a estrutura em ligações (1→6). Os outros açucares estão presentes nas terminações 

(Figura 7) (DE PAULA; HEATLEY; BUDD, 1998; DE PAULA; RODRIGUES, 1995). 
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Figura 7 ─ Fragmento estrutural de goma do cajueiro. R indica as terminações de α-L-rhamnose e α-L-arabinose. 

 
Fonte: adaptado de Ribeiro et al. (2016). 

 

A oxidação da goma do cajueiro com IO4
− ocorre nas ramificações, uma vez que a 

ligação glicosídica (1→3) das unidades β-D-galactose na cadeia principal inviabiliza a presença 

de dióis vicinais. Como há clivagem da ligação entre C2 e C3, a reação de oxidação pode 

comprometer a integridade de polissacarídeos. Além disso, monossacarídeos com trióis vicinais 

podem ser duplamente oxidados, o que diminui o sacarídeo ao liberar ácido fórmico (Figura 8). 

Devido à localização de seus açucares redutores, os efeitos indesejados dessas reações são 

menos manifestados na goma do cajueiro (SILVA et al., 2025). 

Oxidados da goma do cajueiro já foram reagidos com a gelatina, quitosana e 

derivados para elaboração de scaffolds (FERREIRA et al., 2021; MACIEL et al., 2019) e filmes 

(LEITE et al., 2017) via formação de base de Schiff. A caracterização desses materiais 

demonstrou boa perspectiva para aplicações biotecnológicas, englobando a engenharia de 

tecidos, indústria de alimentos e setor ambiental. 
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Figura 8 ─ Representação esquemática da dupla oxidação de uma unidade monossacarídica com o íon periodato. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

1.5.2 Quitosana 

 

A quitosana é um heteropolissacarídeo que pode vir adquirir carga positiva obtido 

pela desacetilação alcalina da quitina ─ biopolímero de grande abundância natural, sendo 

isolado do exoesqueleto de artrópodes, membrana celular de algas, esqueleto de moluscos e 

parede celular de plantas (HUSSAIN e BERRY, 2024). 

A  estrutura química da quitosana é compreendida por uma cadeia linear das 

unidades β-D-glucosamina, com resíduos N-acetil-β-D-glucosamina, conectadas por ligações 

glicosídicas (1→4) (Figura 9). Possui múltiplas funções biológicas, dentre elas estão ação 

antibacteriana, antioxidante, anti-inflamatória, cicatrizante, anti-hipertensiva anticâncer e 

antidiabética (HARUGADE, SHERJE e PETHE, 2023).  

 

Figura 9 ─ Estrutura química da quitosana. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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A baixa solubilidade aquosa da quitosana restringe seu uso ao meio ácido. 

Entretanto, este empecilho pode ser facilmente contornado através de derivações que 

introduzem grupamentos iônicos na estrutura nativa, expandindo a gama de aplicações em meio 

fisiológico (Figura 10). Além da solubilidade, os derivados da quitosana apresentam 

biocompatibilidade, biodegradabilidade, ação antioxidante e antibacteriana, entre outras 

propriedades (PAWARIYA, DE e DUTTA, 2024). 

 A N-succinil quitosana é obtida pela carboxiacilação da quitosana com o anidrido 

succínico (Figura 10F). A substituição nucleofílica pode ocorrer em dois sítios reativos: grupo 

amino (N-carboxiacilação) e hidroxila (O-carboxiacilação). A N-succinil quitosana tende a ser 

o produto majoritário, devido à maior estabilidade da amida formada. A modificação permite 

que o polímero seja solúvel na faixa de pH entre 4 a 7, quando o grau de substituição se 

aproxima de 45% (BASHIR et al., 2015). 

N-succinil quitosana com grau de substituição 57,2% e Pluronic F127® foram 

utilizada para o desenvolvimento de hidrogéis para cicatrização de ferimentos. O polissacarídeo 

derivado apresentou solubilidade entre pH 4 e 5 e entre 8 a 9. Em condições próximos às 

fisiológicas (pH 6 a 7) foi insolúvel ─ sinalizando que a substituição acentuada comprometer 

as aplicações in situ (RUNGROD et al., 2025). A influência do grau de substituição sobre as 

propriedades de hidrogéis foi investigada por SRIMAI et al. (2025), ao desenvolver 

formulações baseadas em N-succinil quitosana e poli(álcool vinílico). Os derivados foram 

preparados em altos graus de substituição ─ 53, 66 e 79%. O tamanho de poros e o 

intumescimento foram proporcionais ao grau de substituição. Na liberação de fármacos, 

matrizes com maiores poros e graus de intumescimento aceleram a difusão do ativo, resultando 

em uma liberação descontrolada. Um parâmetro adicional deve ser observado ao projetar 

derivados succinilados para elaboração de hidrogéis via formação de base de Schiff, altos graus 

de substituição diminuem o teor de aminas primárias remanescentes para a reticulação. 

Nos géis de alginato oxidado e N-succinil quitosana a succinilação atingiu 36,8% 

(SAUCE-GUEVARA et al., 2025). Outros graus de succinilação são reportados para os géis 

contendo dextrana oxidada, 55,8% (SUN et al., 2022b), sulfato de condroitina oxidado, 48,1% 

(LÜ et al., 2015) e goma guar oxidada, 54,4% (MOREIRA FILHO et al., 2025a). Adicionado 

das questões mencionadas, esses valores podem nortear a execução de sínteses bem-sucedidas. 
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Figura 10 ─ Derivados iônicos solúveis em água da quitosana. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

descrições: RCHO (alquil aldeído), NaBH4 (boro hidreto de sódio), H3CCl (cloreto de metila), H3PO4 (ácido 

fosfórico). 1 (1,3-propanossultona), 2 (ácido monocloroácetico), 3 (ácido acrílico) e 4 (anidrido succínico).  
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2 OBJETIVO GERAL 

 

Desenvolver e caracterizar hidrogéis à base de N-succinil quitosana e goma do 

cajueiro oxidada incorporados com o complexo de inclusão de 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina 

e curcumina como potencial nutracêutico e cicatrizante. 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Isolar, oxidar e caracterizar a goma do cajueiro em dois graus de oxidação 

• Carboxiacilar e caracterizar a quitosana com anidrido succínico em dois graus de 

substituição 

• Desenvolver hidrogéis à base da goma do cajueiro oxidada e N-succinil quitosana 

via formação de base de Schiff  

• Avaliar o tempo de gelificação das formulações, propriedades mecânicas, 

porosidade, morfologia e intumescimento dos hidrogéis desenvolvidos 

• Determinar a estequiometria, constantes de equilíbrio e propriedades 

termodinâmicas da inclusão da curcumina em 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina 

• Sintetizar complexos de inclusão entre a 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina e a 

curcumina utilizando as técnicas de evaporação de solvente orgânico e ultrassom 

• Avaliar a influência do ultrassom na eficiência de encapsulamento e carga de 

curcumina; solubilidade e estabilidade em água; estabilidade térmica; taxa de 

inclusão;  tamanho e estabilidade de partículas 

• Verificar a atividade antioxidante e antibacteriana; citocompatibilidade e 

bioacessibilidade do complexo de inclusão mais promissor 

• Incorporar o complexo de inclusão mais promissor, em duas concentrações 

distintas, no hidrogel de melhor performance  

• Avaliar os efeitos da incorporação do complexo na extensão da reticulação, tempo 

de gelificação e propriedades mecânicas das formulações; selecionar o hidrogel 

aditivado com curcumina mais promissor 

• Verificar a injetabilidade, autocura, adesividade e morfologia do hidrogel aditivado  

• Estudar as cinéticas de liberação de curcumina a partir do hidrogel aditivado em 

meios com diferentes valores de pH 
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• Verificar a atividade antioxidante e antibacteriana; citocompatibilidade e 

bioacessibilidade do hidrogel aditivado 

• Investigar o potencial do hidrogel aditivado em acelerar o processo de cicatrização 

de feridas agudas em camundongos  
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Materiais 

 

Anidrido succínico (99%), 2,2'-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato (ABTS), 

óxido de deutério (D2O, 99,9%), 2’-hidroxipropil-β-ciclodextrina (HP-β-CD), amilase salivar, 

pepsina, pancreatina, solução de bile, persulfato de potássio, tween® 80 e curcumina (CUR) 

foram adquiridos da Sigma-Aldrich®. O extrato gástrico de coelho foi fornecido pela 

Lipolytech®. Álcool etílico (99,5%), ácido acético (99,5%), álcool metílico (99,5%), acetona 

(99,5%), dimetilsulfóxido (DMSO, 99%), periodato de sódio (NaIO4 , 99,8%), hidróxido de 

sódio (NaOH, 97%), ácido clorídrico (HCl, 36,5%), cloreto de sódio (NaCl, 99%) e 

etilenoglicol (99%) foram obtidos da Synth®. 2,2-dimetil-2-silapentano-5-sulfonato de sódio 

(DDS) e dimetil sulfóxido deuterado  (DMSO-d6, 99,9%) foram oriundos da Cambridge Isotope 

Laboratories®. Acetato de sódio (98%), biftalato de potássio (C8H5KO4, 99,5%), cloridrato de 

hidroxilamina (NH2OH·HCl, 99%) foram adquiridos da Vetec®. O ágar Mueller-Hinton e o 

caldo foram adquiridos da Kasvi®. O meio eagle modificado de dulbecco (DMEM), penicilina 

e estreptomicina foram oriundos da Capricorn®, enquanto o soro fetal bovino e o brometo de 

3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio (MTT) vieram da Cultilab® e da Êxodo 

Científica®, respectivamente. A quitosana (QTS) foi obtida da Polymar®, com massa molar 

viscosimétrica de 1,39×106 g mol−1. O exsudato da goma do cajueiro foi fornecido pela 

Embrapa Agroindústria Tropical, Fortaleza, Ceará, Brasil.  

 

3.2 Isolamento e oxidação da goma do cajueiro (GC) 

 

A GC foi isolada como um sal de sódio, utilizando o método desenvolvido por 

Rodrigues, de Paula e Costa (1993). O exsudato (15 g) foi dissolvido em 100 mL de água 

destilada com auxílio de agitação magnética (12 h). A solução formada foi filtrada em funil de 

placa sinterizada n°1 para remoção de impurezas brutas, e o eluente teve o pH ajustado para 7,0 

com adição de NaOH aq (1 mol L−1 ). Ao volume resultante foi adicionado NaCl (1 g), sendo 

mantida a agitação (30 min). A solução final foi precipitada em etanol comercial (95% ─ v/v), 

na razão volumétrica de 4/1 em relação ao solvente. O precipitado, filtrado em funil de placa 

sinterizada n° 3, foi exaustivamente lavado com etanol absoluto e acetona. A GC isolada foi 

seca em jato de ar quente e macerada.  
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A GC foi oxidada com NaIO4 usando adaptando o método de Ferreira et al. (2021). 

Resumidamente, GC (2 g; 1,23×10−2 mols de unidades glicosídicas) foi dissolvida em 200 mL 

de água destilada sob agitação magnética (12 h). O NaIO4 foi adicionado às soluções formadas 

nas massas de 0,80 e 1,32 g, objetivando oxidar as unidades monossacarídicas nos teores 

molares teóricos de 30 e 50%, respectivamente. A reação ocorreu na ausência de luz e 

temperatura ambiente (25 ºC ─ 12 h), sendo finalizada pela adição de etilenoglicol (0,5 mL). 

As soluções resultantes foram dialisadas contra água destilada até que a condutividade do meio 

alcançasse 2 µS cm-1.  Os derivados oxidados foram liofilizados e denominados como GCOx30 

e GCOx50, referentes ao grau de oxidação teórico.  

 

3.3 Purificação e carboxiacilação da quitosana (QTS) 

 

A remoção das impurezas contidas na quitosana comercial se fundamentou no 

procedimento de purificação relatado por Signini e Campana (2001). QTS (10 g) foi 

solubilizada em 1 L de ácido acético aq (2% ─ v/v) com auxílio de agitação magnética (24 h). 

Em seguida, a solução foi centrifugada para remoção de impurezas brutas (6000 rpm ─15 min) 

(EBA 21 ─ Hettich Zentrifugen, Alemanha). O sobrenadante coletado foi precipitado com a 

adição de NaOH aq (1 mol L−1 ─ pH 10). Para isolar o polissacarídeo, a dispersão resultante foi 

submetida a uma segunda etapa de centrifugação. O precipitado foi lavado com água destilada 

em funil de placa sinterizada n° 3, até que o filtrado alcançasse a condutividade de 2 µS cm−1. 

A QTS purificada foi congelada, liofilizada (Labconco, EUA) e triturada. 

A QTS purificada foi carboxiacilada com anidrido succínico utilizando o método 

de Oliveira et al. (2023), adaptado. Resumidamente, QTS (2 g) foi dissolvida em 200 mL de 

ácido acético aq (2% ─ v/v) sob agitação magnética (50 ºC ─ 12 h). Em seguida, 100 mL de 

metanol e anidrido succínico (2,98 e 4,96 g em 60 mL de acetona) foram adicionados ao meio 

para dar início a reação (50 ºC ─ 48 h). Após essa etapa, os sistemas tiveram o pH ajustado com 

NaOH aq (1 mol L−1 ─ pH 10), com manutenção da agitação (24 h). Os produtos das reações 

foram precipitados em etanol comercial (95% ─ v/v), na razão volumétrica de 2/1 em relação 

ao solvente, e centrifugados (6000 rpm - 10 min) (EBA 21 ─ Hettich Zentrifugen, Alemanha). 

Os precipitados foram lavados com etanol aq (70% ─ v/v) e acetona para remoção de substâncias 

não reagidas ─ em funil de placa sinterizada nº 3. Os derivados carboxiacilados foram secos 

com jato de ar quente, macerados e denominados segundo a proporção de anidrido succínico 

adotado nas sínteses, sendo NSQ-A e NSQ-B para alta e baixa proporção, respectivamente. 
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3.4 Caracterização de GC, QTS e derivados 

3.4.1 Rendimentos de recuperação 

 

Os rendimentos de recuperação para o isolamento, purificação e modificação foram 

calculados pela Equação 1.  

 

 
onde Mi e Mf são as massas iniciais (antes do processo) e finais (após o processo), respectivamente (n = 3). 

 

3.4.2 Espectroscopia na região do infravermelho (FT─IR) 

 

Os espectros de absorção na região do infravermelho de GC, GCOx30, GCOx50, 

QTS, NSQ-A e NSQ-B foram obtidos em pastilhas de brometo de potássio (KBr) no 

espectrômetro IRTracer-100 (Shimadzu, Japão), na faixa de 400 a 4000 cm −1 . 

 

3.4.3 Ressonância magnética nuclear de prótons (RMN 1H) 

 

Os espectros de RMN 1H foram obtidos a 70 °C no espectrômetro Advance 

DRX500 (Bruker, Alemanha) com sonda de 5 mm. GC, GCOx30 e GCOx50 foram dissolvidos 

em D2O, enquanto QTS, NSQ-A e NSQ-B foram dissolvidos em uma solução de ácido 

clorídrico deuterado (2% v/v ─ D2O/DCl). Em todos os experimentos, a janela espectral foi 

registrada até 20 ppm com 32 varreduras; DSS foi utilizado como padrão interno (0,00 ppm). 

 

3.4.4 Cromatografia de permeação em gel (GPC ) 

 

 A massa molar de pico (Mpk) de GC, GCOx30 e GCOx50 foi estimada por GPC 

utilizando o cromatógrafo LC-20AD (Shimadzu, Japão) equipado com o detector de índice de 

refração RID-10A e coluna linear PolySep (7,8 mm × 300 mm), como fase estacionária. Uma 

solução de NaNO3 aq (0,1 mol L−1) foi utilizada como eluente sob o fluxo de 1 mL min−1. Para 

a determinação do Mpk, uma curva de calibração (Equação 2) foi construída nas mesmas 

condições experimentais, utilizando pululanas (Shodex Denko®) com massas molares na faixa 

de 5,90×103 a 7,88×105 g mol−1. 

 

 

Onde Ve é o volume de eluição das amostras. 

(R2 = 0,9924) 
                                                                                                                                                  
Log Mpk (2) =(−1,17 × 𝑉𝑒) + 14,28 

                                                                                                                                                  
Rendimento (%) (1) =ቂ

𝑀𝑓

𝑀𝑖
ቃ × 100 
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3.4.5 Teor de ácidos totais de GC 

 

O teor de ácidos totais da goma do cajueiro foi obtido por titulação potenciométrica, 

como descrito por Silva et al. (2004). Inicialmente, soluções de GC (100 mg mL−1) foram 

eluidas em um coluna de troca iônica Amberlit IR-120H+, para garantir que todos os grupos 

ácido estivessem protonados. Os eluentes recolhidos foram congelados e recuperados por 

liofilização (Labconco, EUA). As amostras de GC foram ressolubilizadas (50 mg mL−1) e 

tituladas com NaOH aq (0,0097 mol L−1), previamente padronizado com C8H5KO4 aq. O volume 

de equivalência molar foi definido por meio da segunda derivada da curva de titulação, sendo 

o pKa correspondente ao pH na metade deste ponto. O teor de ácidos totais foi calculado como 

a razão molar dos ácidos pela unidade monossacarídica (Equação 3). 

 

 

onde a massa molar da β-D-galactose glicada (162 g mol−1), maior constituinte da goma do cajueiro, foi adotada 

para calcular o número de mols das unidades monossacarídicas  (n = 3). 

 

3.4.6 Grau de oxidação experimental 

 

O teor de unidades oxidadas foi determinado através de titulação potenciométrica, 

como descrito por Silva et al. (2020). Os derivados GCOx30 e GCOx50 (25 mg), cada, foram 

dissolvidos em 25 mL de NH2OH·HCl aq (0,25 mol L−1) sob agitação magnética (25 °C ─12 h). 

Posteriormente, o HCl, liberado a partir da formação da oxima, foi titulado com NaOH aq 

(0,0488 mol L−1), previamente padronizado com C8H5KO4 aq. Definiu-se o volume de 

equivalência molar por meio da segunda derivada da curva de titulação. O grau de oxidação 

experimental foi calculado fazendo uso da Equação 4.   

 

 

onde C1 e V1 são, respectivamente, a concentração (mol L−1) e o volume de equivalência molar de NaOH aq (L). O 

fator 162 é a massa molar da unidade monossacarídica glicada. m é a massa do derivado oxidado utilizado no 

experimento. Nota-se que esta última variável está duplicada, isto ocorre devido serem consumidos 2 mols de 

NH2OH·HCl por unidade oxidada (n = 3).  

 

3.5 Preparação dos hidrogéis GCOx/NSQ via formação de base de Schiff  

 

As soluções de GCOx30, GCOx50 e NSQ-B (20 mg mL-1) foram preparadas em 

água destilada sob agitação magnética (50 ºC ─ 12h). Em seguida, a solução da NSQ-B foi 

adicionada às soluções dos derivados GCOx, numa razão volumétrica de 1:1. 

                                                                                                                                                  
Grau de oxidação experimental (%) (4) =ቂ

𝐶1×𝑉1×162

2𝑚
ቃ × 100 

                                                                                                                                                  
Teor de ácidos totais (%) (3) =ቂ

𝑀𝑜𝑙𝑠 𝑑𝑒 á𝑐𝑖𝑑𝑜𝑠

𝑀𝑜𝑙𝑠 𝑑𝑒 𝑢𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑠 𝑚𝑜𝑛𝑜𝑠𝑠𝑎𝑐𝑎𝑟í𝑑𝑖𝑐𝑎𝑠
ቃ × 100 
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As misturas foram depositadas em frascos cilíndricos com área de 0,95 cm² de base, 

sendo mantidas a temperatura ambiente para garantir o processo de reticulação (25 ºC ─ 24 h). 

Os géis foram denominados como GEL-30B e GEL-50B, segundo a composição de polímeros 

precursores, e liofilizados (Labconco, EUA) quando uma amostra seca se fez necessária. 

 

3.5.1 Caracterização dos hidrogéis GCOx/NSQ 

 

3.5.2 FT─IR 

 

Os espectros de absorção na região do infravermelho de GEL-30B e GEL-50B 

foram obtidos em pastilhas de KBr no espectrômetro IRTracer-100 na faixa de 400 a 4000 cm−1 

(Shimadzu, Japão). 

 

3.5.3 Força de gel e tempo de gelificação (tgel)  

 

O tgel foi determinado por reologia oscilatória, onde foi verificada a evolução do 

módulo de armazenamento (G’) e módulo de perda (G’’) em função do tempo. As análises 

foram realizadas no reômetro AR-550 usando uma geometria cone placa de 40 mm de diâmetro 

(TA instruments, Reino Unido) ─ operando a uma frequência, tensão e temperatura de 0,15 Hz, 

5 Pa e 37 °C, respectivamente (n = 3). As propriedades mecânicas dos hidrogéis foram avaliadas 

com uma geometria de placa paralela de 20 mm de diâmetro ─ sob frequência, tensão e 

temperatura de 0,15 Hz, 1,5 Pa e 37 °C, respectivamente.  

 

3.5.4 Porosidade e microscopia eletrônica de varredura (MEV) 

 

A morfologia das amostras GEL-30B e GEL-50B foi examinada por MEV 

utilizando o microscópio eletrônico QUANTA 450-FEG (FEI Company) com o feixe de 

elétrons operando a 20 kV. A preparação partiu do congelamento das matrizes liofilizadas em 

nitrogênio líquido para posterior corte com lâmina metálica. Os hidrogéis foram revestidos com 

uma fina camada de ouro para evitar o sobrecarregamento. O diâmetro dos poros observados 

foi medido através do software Image J, usando micrografias na magnificação de 150x. O 

tamanho médio de poros foi estimado a partir do ajuste da função gaussiana nos histogramas 

de distribuição normal. 
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A porosidade dos hidrogéis foi avaliada pelo método de deslocamento de líquido, 

adaptado de Nonsuwan et al. (2023). Para otimizar o processo de infiltração, as amostras 

imersas em etanol absoluto foram centrifugadas (1200 rpm ─ 10 min), até que um peso 

constante fosse alcançado. Antes das pesagens, o excesso de líquido foi removido 

cuidadosamente com lenço de papel. O volume dos materiais foi mensurado utilizando um 

paquímetro digital e a porosidade calculada através da Equação 5. 

 

  
onde M1 e M2 representam a massa dos hidrogéis infiltrados com etanol e sem infiltração, respectivamente. 𝜌 etoh 

é a densidade do etanol absoluto (0,789 g cm−3) e v o volume dos materiais (n = 3). 

 

3.5.5 Intumescimento 

 

O intumescimento do GEL-30B e GEL-50B foi determinado pela imersão das 

amostras (∼20 mg) em 25 mL do tampão fosfato de sódio (PBS) (0,1 mol L−1 ─ pH 7,4), 

adaptado de Qing et al. (2021). Os hidrogéis foram intumescidos em intervalos de tempo 

predefinidos (5, 10, 20 e 60 min). Antes das pesagens, o excesso de líquido superficial foi 

removido com lenço de papel. O grau de intumescimento foi calculado usando a Equação 6. 

 

 

onde M1 e M2 representam a massa dos hidrogéis intumescidos e secos, para cada intervalo específico, 

respectivamente, (n = 3). 

 

 

3.6 Preparação dos complexos de inclusão HP-β-CD/CUR  

 

Os complexos de inclusão foram preparados na razão molar de 1HP-β-CD:1CUR 

utilizando a técnica de evaporação de solvente orgânico, a qual foi associada com o processo 

de ultrassonicação. Na evaporação de solvente orgânico, a razão volumétrica de água e acetona 

foi fixada em 1:1 (GUPTA et al., 2019). HP-β-CD (60 mg) e CUR (16 mg) foram dissolvidas 

em 6 mL de água destilada e acetona, respectivamente, sob agitação magnética (25 ºC ─ 1 h). 

Na etapa seguinte, a solução de CUR em acetona foi adicionada à solução aquosa de HP-β-CD, 

gota a gota. O sistema foi envolvido com folha de alumínio, com a superfície perfurada, mantida 

a agitação para evaporação da acetona (700 rpm ─ 20 h). Após esse período, a solução do 

complexo foi centrifugada (1200 rpm ─ 15 min) (EBA 21 ─ Hettich Zentrifugen, Alemanha), 

sendo o precipitado recolhido e o sobrenadante armazenado (etapa 1). O precipitado foi 

redisperso em 14 mL de água destilada sob agitação (700 rpm – 40 min) (redispersão 1).  

                                                                                                                                                  
Intumescimento (6) =ቂ

(𝑀1−𝑀2)

(𝑀2 )
ቃ 

                                                                                                                                                  
Porosidade (%) (5) =ቂ

(𝑀1−𝑀2)

(𝜌 𝑒𝑡𝑜ℎ × 𝑣 )
ቃ × 100 
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Subsequentemente, a redispersão 1 foi centrifugada (1200 rpm ─15 min) e o 

segundo sobrenadante adicionado ao armazenado anteriormente. O complexo HP-CD/Cur0 foi 

denominado em referência à ausência de ultrassonificação, recuperado por liofilização 

(Labconco, EUA). A ultrassonicação foi aplicada para melhorar a dissolução e inclusão das 

moléculas de CUR dentro da cavidade de HP-β-CD. A redispersão 1 foi submetida à sonicação 

usando o processador ultrassônico de alta intensidade VCX-750 (Sonics & Materials, EUA) 

com uma microponta de 6,5 mm, em um banho térmico a 5 ºC. O processo envolveu pulsos 

alternados (on e off) a cada 10 s a 20 W (amplitude de 30%) por 5, 10 e 15 min. Posteriormente, 

as soluções sonicadas foram centrifugadas e os sobrenadantes misturados com os armazenados 

na etapa 1. Os complexos de inclusão foram liofilizados e denominados como HP-CD/Cur5, 

HP-CD/Cur10 e HP-CD/Cur15, onde os subscritos simbolizam a duração da ultrassonicação. 

 

3.6.1 Caracterização dos complexos de inclusão HP-CD/Cur 

 

3.6.2 Diagrama de fase solúvel e estequiometria de complexação 

 

A solubilidade de fase do sistema HP-β-CD/CUR foi avaliada a partir da adaptação 

do método reportado por Singh et al. (2010). Separadamente, CUR (1 mg) foi adicionada com 

5 mL de uma solução tampão de acetato de sódio (pH 5 ─ 0,05 mol L−1 e i = 0,3), contendo 

concentrações graduais de HP-β-CD (0 a 5% ─ m/v). Os sistemas foram mantidos sob agitação 

em banho térmico para atingir o equilíbrio químico (25, 45 e 65 ºC ─ 24 h). Após esse período, 

as soluções saturadas formadas foram filtradas com membranas de 0,2 µm. Os filtrados e 

DMSO foram misturados numa razão volumétrica de 1:1 ─ quando necessário uma alíquota 

(500 µL) foi novamente diluída, utilizando uma solução do tampão com DMSO (50% ─ v/v). 

Em seguida, as amostras foram analisadas no espectrofotômetro UV 1800 (Shimadzu, Japão), 

com a absorbância sendo registrada em 433 nm. A concentração de curcumina [CUR] foi 

determinada a partir de curvas de calibração, construídas nas mesmas condições experimentais 

da análise, empregando soluções de CUR com concentração variando de 0,1 a 6,5 µg mL−1 

(Equação 7 e 8) (n = 3). 

 

 

 

 

Onde ABS é a absorbância em 433 nm.  

                                                                                                                                                  
[CUR] = 

(𝐴𝐵𝑆 +0,00194)

0,13445
 (R2 = 0,9975) (7) (0,1 a 0,5 µg mL-1) 

                                                                                                                                                  
[CUR] = 

(𝐴𝐵𝑆−0,00108)

0,13909
 (R2 = 0,9998) (8) (0,5 a 6,5 µg mL-1) 
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3.6.3 Rendimentos de síntese  

 

O rendimento das sínteses dos complexos de inclusão HP-CD/Cur foi calculado 

pela Equação 9, adaptada de Arya e Raghav (2021) (n = 3). 

 

 

Onde (MHP-CD/Cur) é a massa obtida para os complexos de inclusão, (MCUR)inicial e (MHP-β-CD)inicial são as 

massas iniciais de curcumina e HP-β-CD, respectivamente. 

 

 

3.6.4 Eficiência de complexação e carga de curcumina  

 

A eficiência de complexação (EC) e a carga de curcumina (CC) dos complexos de 

inclusão HP-CD/Cur foram determinadas por extração em DMSO (ROOZBEHI et al., 2020). 

As amostras (2 mg) foram dissolvidas em 2 mL de DMSO, sob a agitação, para efetivar a 

extração (300 rpm ─ 12 h). Posteriormente, os extratos foram analisados no espectrofotômetro 

UV 1800 (Shimadzu, Japão), com a absorbância registrada em 426 nm. A [CUR] foi 

determinada a partir de uma curva de calibração, construída nas mesmas condições 

experimentais da análise, empregando soluções de CUR com concentrações que variaram de 

0,5 a 6,5 µg mL−1 (Equação 10). Os percentuais de EE e CC foram calculados pelas Equações 

11 e 13, respectivamente (n = 3).  

 

  
Onde ABS é a absorbância em 426 nm.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Onde (MCUR)ex e (MCUR)to são as massas de curcumina extraída dos complexos e a massa teórica de curcumina 

a ser aprisionada, respectivamente, e (MCUR)complex representa a massa da curcumina complexada, enquanto 

(MHP-CD/Cur) se refere à massa dos complexos de inclusão analisados. 

  

 

3.6.5 Estabilidade e solubilidade aquosa da curcumina e dos complexos HP-CD/Cur 

 

Os ensaios de solubilidade e estabilidade aquosa da curcumina e dos complexos 

HP-CD/Cur foram adaptados a partir dos trabalhos de Gerola et al. (2015) e Luo et al. (2017), 

respectivamente.  

Rendimento (%) =ቂ
(𝑀𝐻𝑃−𝐶𝐷/𝐶𝑈𝑅)

(𝑀𝐶𝑈𝑅)𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 +(𝑀𝐻𝑃−𝛽−𝐶𝐷)𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
ቃ × 100                                                       (9) 

                                                                                                                                                  
[CUR] = 

(𝐴𝐵𝑆−0,0735)

0,1247
 (R2 = 0,9998) (10) (0,5 a 6,5 µg mL-1) 

                                                                                                                                                  
CC (%) (12) =ቂ

(𝑀𝐶𝑈𝑅)𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥

(𝑀𝐻𝑃─𝐶𝐷/𝐶𝑈𝑅)
ቃ × 100 

                                                                                                                                                  
EC (%) (11) =ቂ

(𝑀𝐶𝑈𝑅)𝑒𝑥

(𝑀𝐶𝑢𝑟)𝑡𝑜
ቃ × 100 
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Na determinação da solubilidade, as amostras (5 mg) foram dispersas em 500 µL 

de água destilada sob agitação magnética (25 ºC ─ 300 rpm) por 10 min. As soluções saturadas 

formadas foram centrifugadas (1200 rpm ─15 min) (EBA 21 ─ Hettich Zentrifugen, Alemanha) 

e os sobrenadantes filtrados em membrana de 0,2 µm.  

Em seguida, 500 µL de DMSO foram adicionados às soluções filtradas e, quando 

se fez necessário, uma alíquota de 100 µL teve o volume ajustado para 5 mL com DMSO aq 

(50% ─ v/v). Terminada a diluição, as amostras foram analisadas no espectrofotômetro UV 

1800 (Shimadzu, Japão), com absorbância sendo registrada em 426 nm. A [CUR] foi 

determinada a partir de curvas de calibração, construídas nas mesmas condições experimentais 

da análise, empregando soluções de CUR com concentrações variando de 0,1 a 6,5 µg mL−1 

(Equações 13 e 14) (n = 3). 

 

 

 

 

 

 

 

Onde ABS é absorbância em 426 nm.  
 

 

Na avaliação da estabilidade, os complexos HP-CD/Cur e CUR foram dissolvidos 

em DMSO aq (5% ─ v/v) e água destilada, respectivamente, a uma concentração teórica de 

curcumina de 10 µg mL−1 a 25 °C. A CUR foi dissolvida em DMSO aq devido à sua baixa 

solubilidade em água. As soluções formadas foram analisadas em espectrofotômetro UV 1800 

(Shimadzu, Japão), com absorbância registrada em 426 nm, em intervalos de tempo 

predefinidos (15, 30 e 60 min; 24 h). O teor de CUR remanescente (CR) nos sistemas foi 

calculado utilizando a Equação 15 (n = 3). 

 

 

 

Onde ABS (t) é a absorbância no intervalo t e ABS (t0) é a absorbância inicial registradas em 426 nm. 

 

 

3.6.6 Análise termogravimétrica (TGA) 

 

Termogramas de TGA para CUR, HP-β-CD e os complexos HP-CD/Cur foram 

obtidos no TGA Q50 (TA Instruments, EUA) sob atmosfera inerte de nitrogênio (N2) com vazão 

de 60 mL min−1. A temperatura variou de 25 a 800 °C, com taxa de aquecimento de 10 ºC min−1. 

 

 

                                                                                                                                                  
[CUR] = 

(𝐴𝐵𝑆−0,000211)

0,1351
 (R2 = 0,9994) (14) (0,5 a 6,5 µg mL-1) 

                                                                                                                                                  
[CUR] = 

(𝐴𝐵𝑆−0,0010)

0,1120
 (R2 = 0,9998) (13) (0,1 a 0,5 µg mL-1) 

                                                                                                                                                  
CR (%) (15) =ቂ

𝐴𝐵𝑆 (𝑡)

𝐴𝐵𝑆 (𝑡0)
ቃ × 100 
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3.6.7 FT─IR 

 

Os espectros de absorção na região do infravermelho de CUR, HP-β-CD e os 

complexos HP-CD/Cur foram obtidos em pastilhas de KBr no espectrômetro IRTracer-100 na 

faixa de 400 a 4000 cm−1 (Shimadzu, Japão). 

 

3.6.8 RMN 

 

Os espectros de RMN foram obtidos a 70 °C no espectrômetro Advance DRX500 

(Bruker, Alemanha) com sonda de 5 mm. Os complexos de inclusão HP-CD/Cur e HP-β-CD 

foram analisados em D2O a 70 ºC usando DSS como padrão interno (0,00 ppm). Em DMSO‑d6 

a 25 ºC, os sinais das amostras foram calibrados usando o solvente como referência (2,50 ppm). 

Os espectros de RMN 1H foram obtidos com 256 varreduras e uma janela espectral 

de 20 ppm. O espectro de carbono (RMN 13C) e o de realce sem distorção por transferência de 

população no ângulo de pulso de 135º (DEPT 135) foram obtidos com 1024 varreduras, em um 

ciclo de 16 repetições e com janela espectral de 230 ppm. O espectro de correlação 

heteronuclear de coerência quântica simples (HSQC 1H-13C) foi obtido com 64 varreduras e 

janela espectral de 110 ppm (carbono) e 11 ppm (próton). Os pontos de dados nos eixos de 

frequência F2 e F1 foram 4096 e 512, respectivamente. O espectro de espectroscopia de 

correlação (COSY 1H-1H) e os de efeito nuclear overhauser (NOESY 1H-1H) foram obtidos 

com 16 varreduras e janela espectral de 11 ppm (próton). Os pontos de dados nos eixos de 

frequência F2 e F1 foram 4096 e 2048, respectivamente. 

 

3.6.9 Espalhamento de luz dinâmico (DLS)  

 

O diâmetro hidrodinâmico, o índice de polidispersão (IPD) e o potencial Zeta dos 

complexos HP-CD/Cur, mistura física (CUR + HP-β-CD) e HP-β-CD foram medidos por DLS 

usando o ZS 3600 Nano Zetasizer a 25 ºC (Malvern®, Reino unido). As amostras foram 

dispersas em água destilada (1 mg mL−1), com as medidas realizadas no comprimento de onda 

fixo de 633 nm e ângulo de espalhamento de 173º. Na estabilidade do estoque, estas foram 

armazenadas a 5 ºC e analisadas nos intervalos de 1, 5, 10, 20 e 30 dias (SERRI et al., 2017). 

Durante esse período, o diâmetro hidrodinâmico, o IPD e o potencial Zeta foram verificados. 

Além disso, a variação da absorção em 426 nm foi monitorada no espectrofotômetro UV 1800 

(Shimadzu, Japão). O teor de CUR remanescente foi calculado através da Equação 15 (n = 3).  
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3.6.10 Microscopia de força atômica (MFA)  

 

A morfologia de HP-β-CD e do complexo HP-CD/Cur10 foi avaliada por MFA no 

microscópio MFP-3D-Bio (Asylum, Reino Unido). As imagens foram registradas no modo de 

contato intermitente, utilizando microvigas em balanço EFM-50 com uma constante de mola 

nominal de 2,8 N m−1 e uma frequência de ressonância de 75 kHz. As dispersões das amostras 

(1 mg mL −1) foram diluídas na proporção volumétrica de 1:500. Em seguida, alíquotas (10 µL) 

foram depositas sobre uma superfície de mica, sendo secas durante a noite antes da análise.  

 

3.6.11 Ensaios bioquímicos e biológicos do complexo HP-CD/Cur10 e dos seus precursores 

 

3.6.12 Cultura bacteriana 

 

As cepas bacterianas Staphylococcus aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 43300 

(S. aureus resistente à meticilina ─ MRSA), Escherichia coli ATCC 25922 e E. coli ATCC 

35218 (resistente à ampicilina) foram cultivadas rotineiramente a 35 ± 2 ºC em condições 

aeróbicas em ágar Mueller-Hinton. As colônias bacterianas puras foram inoculadas em solução 

salina estéril (0,85%) até atingir uma absorbância entre 0,08 a 0,13 em 625 nm no 

espectrofotômetro UV 1800 (Shimadzu, Japão), correspondente a 0,5 na escala de McFarland 

(1 ─ 2×108  unidades formadoras de colônia (UFC) mL−1). A partir dessa suspensão, o inóculo 

foi preparado em caldo Mueller-Hinton, em uma concentração bacteriana de 5×105 UFC mL−1, 

para os testes descritos a seguir (CLSI, 2020). 

 

3.6.13 Atividade antibacteriana, in vitro  

 

O potencial antibacteriano de HP-β-CD e HP-CD/Cur10 foi avaliado pela 

determinação da concentração inibitória mínima (CIM), através de microdiluição em caldo, 

com as concentrações variando entre 24 e 0,19 mg mL−1 para HP-β-CD; as concentrações de 

HP-CD/Cur10 foram expressas em termos da quantidade de CUR incluída na formulação, 

variando entre 2,64 e 0,02 mg mL−1. O teste foi realizado em placas de 96 poços, incubadas por 

24 h a 35 ± 2 ºC sob condições aeróbicas. Os resultados foram interpretados visualmente, a 

CIM foi considerada como a menor concentração capaz de inibir o crescimento bacteriano 

(CLSI, 2020).  
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O potencial antibacteriano da CUR no complexo HP-CD/Cur10 também foi avaliado 

pela determinação da inibição percentual do crescimento bacteriano, após leitura da placa em 

leitor de ELISA a OD600 nm (SpectraMax 190, Molecular Devices) (CLSI, 2020). 

O efeito antibacteriano exercido pela formulação HP-CD/Cur10 na morfologia da 

cepa S. aureus ATCC 43300 foi avaliado no microscópio TT-AFM (AFM Workshop, EUA) no 

modo de contato intermitente, empregando pontas de silício da TED PELLA (TAP300-G10), 

com frequência de ressonância de 246,42 kHz. O software Gwyddion 2.63 foi utilizado para 

analisar as imagens, bem como para obter medidas de altura e rugosidade média das bactérias 

tratadas nas concentrações sub-CIM (metade da CIM, 0,33 mg mL−1 de CUR carregada no 

complexo HP-CD/Cur10), CIM (0,66 mg mL−1 de CUR carregada no complexo HP-CD/Cur10) 

e bactérias não tratadas (controle). 

 

3.6.14 Atividade antioxidante, in vitro 

 

A atividade antioxidante de CUR, HP-β-CD e do complexo HP-CD/Cur10 foi 

avaliada pela captura dos radicais ABTS•⁺ (CELEBIOGLU e UYAR, 2020). O radical ABTS•⁺ 

foi preparado pela adição de 88 µL de solução de persulfato de potássio (140 mmol L−1) a 5 mL 

de uma solução de ABTS (7 mmol L−1), sob proteção luminosa e agitação (25 ºC ─16 h). O 

radical foi diluído em álcool etílico (99%) para atingir uma absorbância de 0,70 ± 0,5 em 734 

nm (controle), analisado em espectrofotômetro UV 1800 (Shimadzu, Japão). As amostras 

avaliadas (Tabela 3) foram dispersas em água destilada, as suspensões saturadas foram 

centrifugadas (12000 rpm ─ 10 min) e os sobrenadantes coletados.  

Por fim, 3 mL da solução de ABTS•⁺ diluída foram adicionados a 30 µL dos 

sobrenadantes e, após 6 min, a absorbância foi registrada novamente em 734 nm. O percentual 

de captura dos radicais ABTS•⁺ foi calculado através da Equação 16 (n =3).  

 

 

Onde ABS(0) e ABS(1) são as absorbâncias em 734 nm para controle e amostras, respectivamente. 

 

Tabela 3 ─ Amostras testadas na captura dos radicais ABTS•⁺. 

Amostras Concentração  (mg mL-1) 

HP-β-CD 12, 6 e 3 

CUR* 1,32, 0,66 e 0,33 

HP-CD/Cur10  12, 6 e 3 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

As concentrações de curcumina foram determinadas a partir da carga em HP-CD/Cur10, que corresponde à 

administração livre. 

                                                                                                                                                  
Captura do ABTS•⁺ (16) =ቂ

𝐴𝐵𝑆 (0)−𝐴𝐵𝑆(1)

𝐴𝐵𝑆 (0)
ቃ × 100 
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3.6.15 Cultura celular 

 

A linhagem celular não cancerosa L929 (fibroblasto murino) foi cultivada em meio 

DMEM, o qual foi suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibióticos (penicilina 

a 100 U mL−1 e estreptomicina a 100 μg mL−1). As células foram incubadas a 37 ºC em 

atmosfera contendo 5% de CO₂. 

  

3.6.16 Viabilidade celular, in vitro 

 

A viabilidade celular de L929 em resposta à CUR e HP-CD/Cur10 foi avaliada pelo 

ensaio MTT. Neste método, o sal amarelo de MTT é convertido em cristais roxos de formazan 

por enzimas dependentes de NADPH em células metabolicamente ativas (MOSMANN, 1983). 

 Para isso, as células foram semeadas em placas de 96 poços na concentração de 

1×105 células mL−1 e incubadas a 37 °C com 5% de CO2 por 24 h. Em seguida, as células foram 

tratadas com concentrações seriadas das amostras (Tabela 4) e incubadas novamente por 69 h. 

Após esse intervalo, o meio contendo o tratamento foi removido e substituído por 150 μL de 

uma solução de MTT (0,5 mg mL−1). As placas retornaram à incubação (3 h), ao término a 

solução de MTT foi removida e os cristais de formazan formados foram solubilizados com 

adição de 150 μL de DMSO. A absorbância foi medida usando um espectrofotômetro de placas 

ELISA (Molecular Devices) a 595 nm. O cálculo da concentração inibitória média (CI50) foi 

realizado por regressão não linear usando o software GraphPad Prism 8. 

 

Tabela 4 ─ Intervalo de entrada usado para avaliar a viabilidade celular na linhagem celular L929. 

Amostras Concentrações  (µg mL-1) 

CUR 20 ─ 0,16 

CUR em HP-CD/Cur10  55 ─ 0,85 

Fonte: elaborado pelo autor. 

  

3.6.17 Bioacessibilidade, in vitro 

 

A CUR e o complexo HP-CD/Cur10 foram analisados usando o modelo de digestão 

INFOGEST, que padroniza a preparação de fluidos digestivos simulados, proporções 

suco/alimento e intervalos de digestão (BRODKORB et al., 2019). A composição dos sucos 

digestivos, enzimas e soluções de bile é detalhada nas Tabelas 5 e 6. O processo de digestão 

sequencial envolveu as seguintes etapas: 
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1. Pré-ingestão: HP-CD/Cur10 (100 mg) e CUR (11 mg) foram dispersos em 5 mL de água 

destilada sob agitação magnética e proteção luminosa por 12 h. 

 

2. Fase salivar: (pH 7; 2 min): 5 g das dispersões foram misturados com 5 mL de fluido salivar 

simulado, e uma alíquota de 1,5 mL foi reservada ao final deste período. 

 

3. Fase gástrica: (pH 3; 2 h): 8,5 mL de fluido gástrico simulado foram adicionados e uma 

alíquota de 2 mL foi reservada ao final deste período. 

 

4. Fase intestinal: (pH 7; 2 h): 15 mL do fluido intestinal simulado foram adicionados, com uma 

alíquota de 2 mL reservada ao final da digestão. 

 

A digestão simulada in vitro foi conduzida a 37 ºC sob agitação de 100 rpm. Antes 

de determinar a concentração de CUR em cada estágio, as alíquotas reservadas e as amostras 

da pré-ingestão foram submetidas à centrifugação (EBA 21, Hettich Zentrifugen, Alemanha) 

(6000 rpm ─ 15 min). A CUR foi extraída dos sobrenadantes (100 µL) com a adição de DMSO 

(900 µL), logo em seguida, as soluções foram analisadas no espectrofotômetro UV 1800 

(Shimadzu, Japão), com a absorbância sendo registrada em 426 nm. A [CUR] foi determinada 

a partir da Equação 10 (n = 3).  

 

Tabela 5 ─ Composição dos fluidos em cada Fase Digestiva (F.D). Fluido salivar simulado (FSS), fluido gástrico 

simulado (FGS) e fluido intestinal simulado (FIS). 

F.D 
Amostra 

ou meio 

Soluções 

estoque 

(mL) 

CaCl2(H2O)2 

0,3 mol L−1 

(µL) 

Soluções das 

enzimas 

HCl 

1 mol L−1 

(mL) 

NaOH 

1 mol L−1 

(mL) 

H2O 

(mL) 

Volume 

Final 

(mL) 

FFS 
dispersões 

(5g) 
4  25  

0,5 mL 

(amilase salivar) 
* * 0,475 10  

FGS  
8,5 mL  

do FSS 
6,8  4,3  

0,425 mL 

(EGC); 

0,425 mL 

(pepsina) 

0,1  * 0,746  17  

FIS 
15 mL  

do FGS 
6,375  30  

3,75 mL 

(pancreatina); 

1,875 mL 

(solução de bile) 

* * 2,97  30 

Fonte: elaborado pelo autor. * não adicionado.  

Amilase salivar ─ atividade de 1384,6 U mg−1 (1,08 mg mL−1). Extrato gástrico de coelho (EGC) ─ atividade de 

15 U mg−1 (160 mg mL−1). Pepsina ─ atividade de 2500 U mg−1 (32 mg mL−1). Pancreatina ─ atividade 200 U 

mg−1 (4 mg mL−1). Solução biliar ─ atividade 100 mmol g−1 (1,60 mg mL−1). 
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Tabela 6 ─ Volumes da soluções estoque de eletrólitos dos fluidos digestivos para 500 mL diluídos com água ultrapura (1,25×concentrações). Fluido salivar simulado (FSS), 

fluido gástrico simulado (FGS) e fluido intestinal simulado (FIS). 

Sal  
[Estoque ] 

(mol L−1) 

FSS (pH 7) FGS (pH 3) FIS (pH 7) 

Adicionado a 

 500 mL 

(mL) (1,25x) 

 [Sal] 

 no FSS 

(mmol L−1) 

Adicionado a  

500 mL 

(mL) (1,25x) 

[Sal] 

 no FGS  

(mmol L−1) 

Adicionado a  

500 mL 

(mL) (1,25x) 

[Sal] 

 no FIS  

(mmol L−1) 

KCl 0,5 18,875 18,875 8,625 8,625 8,5 8,5 

KH2PO4 0,5 4,625 4,625 1,125 1,125 1 1 

NaHCO3 1 8,5 17 15,625 31,25 53,125 106,25 

NaCl 2 * * 14,75 59 12 48 

MgCl2(H2O)6 0,15 0,625 0,1875 0,5 0,15 1,375 0,4125 

(NH4)2CO3 0,5 0,075 0,075 0,625 0,625 * * 

HCl 6 0,1125 1,375 1,625 19,5 0,875 10,50 

CaCl2(H2O)2 0,3 0,03125 1,875 0,00625 0,1875 0,05 0,75 

Fonte: elaborado pelo autor. 

Composições: 

Cloreto de potássio (KCl); di-hidrogenofosfato de potássio (KH2PO4), hidrogenocarbonato de sódio (NaHCO3), cloreto de sódio (NaCl), cloreto de magnésio hexa-hidratado 

(MgCl2(H2O)6), carbonato de diamônio ((NH4)2CO3), HCl e cloreto de cálcio di-hidratado (CaCl2(H2O)2).  
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3.7 Preparação dos hidrogéis aditivados com HP-CD/Cur10 

 

O complexo HP-CD/Cur10 foi incorporado na formulação GEL-50B, cuja 

composição é integrada pelos derivados GCOx50 e NSQ-B. Inicialmente, os polímeros foram 

preparados como descrito na sessão 3.5. HP-CD/Cur10 foi dispersado na solução do derivado 

GCOx50 nas concentrações de 4 e 8 mg mL−1, em seguida, as dispersões formadas foram 

adicionadas à solução do derivado NSQ-B, na razão volumétrica de 1:1. Os géis aditivados 

foram denominados como GEL-Cur2 e GEL-Cur4, em função do teor final do complexo nas 

formulações (2 e 4 mg mL−1). A [CUR] foi estimada a partir da carga do ativo em HP-CD/Cur10, 

sendo para o GEL-Cur2 e GEL-Cur4 de 220 e 440 µg mL−1, respectivamente. Por fim, quando 

foi necessário, os materiais foram congelados e liofilizados (Labconco, EUA). 

 

3.7.1 Caracterização dos hidrogéis aditivados GEL-Cur 

  

3.7.2 FT─IR 

 

Os espectros de absorção na região do infravermelho do GEL-Cur2 e GEL-Cur4 

foram obtidos em pastilhas de KBr no espectrômetro Nicolet 6700 na faixa de 400 a 4000 cm−1 

(Thermo Fisher Scientific, EUA). 

 

3.7.3 Força de gel e tgel 

 

As propriedades mecânicas e o tgel do GEL-Cur2 e GEL-Cur4 foram avaliados 

seguindo os procedimentos descritos na sessão 3.5.3.  

 

3.7.4 TGA 

 

Termogramas de TGA para GCOx50, NSQ-B, GEL-50B, GEL-Cur2 e GEL-Cur4  

foram obtidos no Tarsus TG 209 F3 (Netzsch, Alemanha) sob atmosfera inerte de N2 com vazão 

de 50 mL min−1. A temperatura variou de 25 a 700 °C, com taxa de aquecimento de 10 ºC min−1. 
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3.7.5 Injetabilidade  

 

A injetabilidade da formulação GEL-Cur4 foi verificada sob os parâmetros de 

“seringabilidade” e reológico. 

Na reologia, foi observado o comportamento da viscosidade do hidrogel aditivado 

com a variação da taxa de cisalhamento (NIE et al., 2023). A análise foi realizada no reômetro 

AR-550 (TA instruments, EUA), utilizando uma geometria cone placa de 40 mm de diâmetro, 

operando a uma taxa de cisalhamento de 0,1 a 100 s−1 a 37 ºC. 

Na seringabilidade, a formulação foi injetada através de uma seringa de 1 mL, com 

cânula de 26 gauge (G) (13 mm × 0,45 mm) (DE LIMA et al., 2020). No ensaio, as soluções 

precursoras do material foram depositadas e homogeneizadas dentro do dispositivo, o qual 

estava montado com capuz protetor para coibir vazamentos. Após 1 min, o hidrogel foi 

extrudado em placa de Petri e fotografado.  

 

3.7.6 Autocura e adesividade 

 

A capacidade de autocura da formulação GEL-Cur4 foi verificada sob os parâmetros 

macroscópico e reológico (WANG et al., 2024). No teste macroscópico, amostras do GEL-50B 

e GEL-Cur4, preparadas em moldes circulares de 3 mm de espessura e 18 mm de diâmetro, 

foram cortadas em dois pedaços simétricos. O hidrogel sem o complexo HP-CD/Cur10 foi 

selecionado para diferenciação visual. Os discos do GEL-50B e GEL-Cur4 foram postos em 

contato através da fissura por 30 min. Em seguida, o gel curado foi erguido e fotografado 

observar a sua autossustentação.  

Na reologia, realizou-se uma varredura de amplitude de tensão (0,1 a 100%) com a 

frequência e temperatura fixas em 1 Hz e 37 ºC, para identificar a região que ocorre a 

deformação do GEL-Cur4 ─ situação que a magnitude de G’’ > G’. Em seguida, a capacidade 

de autorregeneração foi investigada alternando a amplitude de tensão, cujo valores aplicados 

foram de 1 e 80%. Cada condição foi executada durante o intervalo de 115 s, sob frequência e 

temperatura mencionadas.  

A adesividade do GEL-Cur4 foi testada diretamente sobre o dedo humano 

(CANAFÍSTULA et al., 2025). Uma amostra da formulação (área de 0,95 cm2) recém 

preparada foi depositada sobre o dedo sem uso de adesivos externos. Posteriormente, o dedo 

foi flexionado em diferentes posições, e fotografado para avaliação da performance.  
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3.7.7 MEV 

 

A morfologia do GEL-Cur4 e do GEL-50B foi examinada por MEV utilizando o 

microscópio eletrônico Gemini II FE-SEM (Zeiss Merlim, Alemanha) com o feixe de elétrons 

operando a 1 kV. A preparação partiu do congelamento das matrizes liofilizadas em nitrogênio 

líquido para posterior corte com lâmina metálica. Os hidrogéis foram revestidos com uma fina 

camada de ouro para evitar o sobrecarregamento. O diâmetro dos poros e das partículas do 

complexo HP-CD/Cur10 foi medido através do software Image J, usando micrografias nas 

magnificações de 200 e 5000x, respectivamente. O tamanho médio foi estimado a partir do 

ajuste da função gaussiana nos histogramas de distribuição normal. 

 

3.7.8 Liberação da curcumina, in vitro 

 

A liberação de CUR pelo GEL-Cur4 foi realizada com adaptação da metodologia 

reportada por Oliveira et al. (2021). Os ensaios foram performados em meios com valores de 

pH entre 1,2 e 7,4 ─ cuja composição está contida na Tabela 7. Inicialmente, amostras da 

formulação GEL-Cur4 (0,5 mL) foram introduzidas em frascos selavéis contendo 15 mL dos 

meios mencionados, mantidos a 120 rpm e 37 ºC por um período de 3 dias. Para quantificação 

da CUR liberada, alíquotas foram analisadas periodicamente no espectrofotômetro UV 2600i 

(Shimadzu, Japão), com a absorbância sendo registrada em 426 nm. A [CUR] foi determinada 

a partir de curvas de calibração, construídas nas mesmas condições experimentais das análises, 

empregando soluções de CUR contendo concentrações entre 1 a 9 µg mL−1 (Equações 17 a 19). 

O percentual de CUR liberada, a cada intervalo de tempo, foi calculado em termos de massa 

através da Equação 20 (n = 3).    

 

 

 

 

 

 

 
 Onde ABS é absorbância em 426 nm (n = 3).  
  

 

Onde Mt é a quantidade de CUR liberada no intervalo t e M0 é a quantidade inicial de CUR no GEL-Cur4. 

 

                                                                                                                                                  
[CUR] = 

(𝐴𝐵𝑆 + 0,0044)

0,0989
 (R2 = 0,9980) (17) (1 a 9 µg mL-1, pH 1,2) 

                                                                                                                                                  
[CUR] = 

(𝐴𝐵𝑆 + 0,00699)

0,0634
 (R2 = 0,9990) (18) (1 a 9 µg mL-1, pH 5,5) 

                                                                                                                                                  
[CUR] = 

(𝐴𝐵𝑆 + 0,0134)

0,1065
 (R2 = 0,9980) (19) (1 a 9 µg mL-1, pH 7,4) 

                                                                                                                                                  
CUR liberada (%) (20) =ቂ

𝑀𝑡

𝑀0
ቃ × 100 
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Tabela 7 ─ Composição dos meios com pH fisiológicos simulados. 

Simulação fisiológica Composição pH 

Administração oral 
NaCl (2g) + HCl 36,5% (7 mL) + tween® 80 

(10, 64 g) em 1 L de água ultrapura. 
1,2 

Cicatrização 
KH2PO4 (6,80 g) + NaOH (80 mg) + tween® 80 

(10, 64 g) em 1 L de água ultrapura. 
5,5 

Administração oral  

e cicatrização 

KH2PO4 (6,80 g) + NaOH (1,6 g) + tween® 80 

(10,64 g) em 1 L de água ultrapura 
7,4 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

  

O transporte de CUR através do GEL-Cur4 foi estudado pelo ajuste dos dados 

cinéticos nos modelos de lei de potências, pseudo─primeira e pseudo─segunda ordem 

(GEROLA et al., 2015). Adicionalmente, os mecanismos de difusão experimentados foram 

ratificados por MEV ─ para isso, novas amostras do hidrogel aditivado foram submetidas aos 

eventos de liberação (pH 1,2 e 7,4) até a chegada do equilíbrio químico (24 h). Em seguida, 

estas foram congeladas e liofilizadas (Labogene Scanvac CoolSafe, Dinamarca). A avaliação 

da morfologia do GEL-Cur4 após o tratamento com os meios da Tabela 7 seguiu os 

procedimentos detalhados no tópico 3.7.7.  

 

3.7.9 Ensaios bioquímicos e biológicos do GEL-50B, GEL-Cur4 e precursores 

 

3.7.10 Atividade antioxidante, in vitro 

 

A atividade antioxidante do GEL-50B e GEL-Cur4 foi avaliada pela captura do 

radical ABTS•⁺ (FENG et al.,  2025). O preparo do radical seguiu os procedimentos detalhados 

no tópico 3.6.14. GEL-50B e GEL-Cur4 (2 mL), bem como 1 mL das soluções de seus polímeros 

precursores (20 mg mL−1), foram postos em contato com 3 e 1,5 mL do radical ABTS•⁺ diluído, 

respectivamente. Os sistemas foram mantidos sob temperatura ambiente e proteção luminosa 

por um período de 6 min e, logo após, a absorbância foi registrada em 734 nm no 

espectrofotômetro UV 1800 (Shimadzu, Japão). O percentual de captura dos radicais ABTS•⁺ 

foi calculado através da Equação 21 (n = 3).  

  

 
Onde ABS(0) e ABS(1) são as absorbâncias em 734 nm para o controle (radical diluído, 0,70 ± 0,5) e amostras, 

respectivamente. No percentual atingido pelos polímeros precursores, considerou-se a diluição promovida pela 

adição das soluções, ou seja, ABS(1) foi multiplicada por 1,67. 

 

 

                                                                                                                                                  
Captura do ABTS•⁺ (21) =ቂ

𝐴𝐵𝑆 (0)−𝐴𝐵𝑆(1)

𝐴𝐵𝑆 (0)
ቃ × 100 
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3.7.11 Bioacessibilidade, in vitro 

 

Similarmente, o GEL-Cur4 foi analisado usando o modelo de digestão INFOGEST 

(BRODKORB et al., 2019). A composição dos sucos digestivos, enzimas e soluções de bile é 

detalhada nas Tabelas 6 e 8. O processo de digestão sequencial envolveu as seguintes etapas: 

 

1. Pré-ingestão: GEL-Cur4 (3 g) foi depositado em tubo Falcon e agitado em vórtex (1 min) 

para simular a mastigação da formulação.  

 

2. Fase salivar: (pH 7; 2 min): ao tubo Falcon foram adicionados 10 mL de fluido salivar 

simulado, e uma alíquota de 2 mL foi reservada ao final deste período.  

 

3. Fase gástrica: (pH 3; 2 h): 10 mL de fluido gástrico simulado foram adicionados e uma 

alíquota de 2 mL foi reservada ao final deste período. 

 

4. Fase intestinal: (pH 7; 2 h): 10 mL do fluido intestinal simulado foram adicionados, com uma 

alíquota de 2 mL reservada ao final da digestão. 

 

A digestão simulada in vitro foi conduzida a 37 ºC sob agitação de 100 rpm. Antes 

de determinar a concentração de CUR em cada estágio, as alíquotas reservadas foram filtradas 

em membrana de 0,2 µm. A CUR foi extraída dos filtrados (100 µL) com a adição de DMSO 

(900 µL), logo em seguida, as soluções foram analisadas no espectrofotômetro UV 1800 

(Shimadzu, Japão), com a absorbância sendo registrada em 426 nm. A [CUR] foi determinada 

a partir da Equação 10 (n = 3).  

 

Tabela 8 ─ Composição dos fluidos em cada Fase Digestiva (F.D). Fluido salivar simulado (FSS), fluido gástrico 

simulado (FGS) e fluido intestinal simulado (FIS). 

F.D 
Amostra 

ou meio 

Soluções 

estoque 

(mL) 

CaCl2(H2O)2 

0,3 mol L−1 

(µL) 

Soluções das 

enzimas 

HCl 

1 mol L−1 

(mL) 

NaOH 

1 mol L−1 

(mL) 

H2O 

(mL) 

Volume 

Final 

(mL) 

FFS 
GEL-Cur4 

(3 g) 
8  50  * * * 1,950 10  

FGS  
8 mL  

do FSS 
8 5  

0,5 mL  

(EGC); 

0,5 mL 

(pepsina) 

0,835  * 0,16  18 

FIS 

 

16 mL  

do FGS 

 

4,25  20  

2,5 mL 

(pancreatina); 

1,25 mL 

(solução de bile) 

* * 1,98  26 

Fonte: elaborado pelo autor. *não adicionado 
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3.7.12 Cultura bacteriana 

 

As cepas bacterianas Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, S. aureus ATCC 29213 

e S. aureus ATCC 43300 (S. aureus ─ MRSA) foram cultivadas rotineiramente a 35 ± 2 ºC em 

condições aeróbicas em ágar Mueller-Hinton. As colônias bacterianas puras foram inoculadas 

em solução salina estéril (0,85%) até atingir uma absorbância entre 0,08 a 0,13 em 625 nm no 

espectrofotômetro UV 1800 (Shimadzu, Japão), correspondente a 0,5 na escala de McFarland 

(1 ─ 2×108 UFC mL−1). A partir dessa suspensão, um inóculo bacteriano foi preparado em caldo 

Mueller-Hinton, com uma concentração de 5×105 UFC mL−1, para os testes descritos a seguir 

(CLSI, 2025). 

 

3.7.13 Concentração inibitória mínima (CIM) dos polímeros precursores e HP-CD/Cur10 

 

A atividade antibacteriana dos precursores dos hidrogéis foi avaliada seguindo as 

recomendações do documento M100 do CLSI (2025). NSQ-B e GCOx50 foram testados contra 

todas as cepas descritas na Sessão 3.7.11, como HP-CD/Cur10 já havia sido testado frente as 

espécies S. aureus (Sessão 3.6.13), aqui o complexo foi estudado contra a K. pneumoniae.  

A determinação da CIM foi realizada por meio de microdiluição em caldo, 

utilizando placa de 96 poços. A partir do inóculo bacteriano previamente preparado, os 

precursores foram submetidos a uma diluição seriada de razão dois, com concentrações 

variando de 1×103 a 7,81 μg ml−1. Como controles do ensaio, avaliou-se o controle de 

esterilidade da amostra, do meio de cultura e do controle negativo (sem tratamento), 

correspondente ao controle de crescimento das bactérias utilizadas. A CIM foi definida como a 

menor concentração dos compostos capazes de inibir o crescimento bacteriano visível, 

comparando-os com os grupos controles (n = 3). 

 

3.7.14 Teste de contato e contagem de unidades formadoras de colônias (UFC) 

 

Atividade antibacteriana das formulações GEL-50B e GEL-Cur4 foi verificada por 

ensaio de contato direto (LI et al., 2020). Para isso, os géis foram postos em contato com 1 mL 

do inóculo bacteriano e, em seguida, as preparações foram incubadas em estufa bacteriológica 

a uma temperatura de 35 ± 2 ºC em condições aeróbias (24 h). Um grupo sem passar por 

qualquer tratamento foi incubado nas mesmas condições (controle negativo).  
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Após o período de incubação, o conteúdo dos meios de cultura foi diluído em caldo 

Mueller-Hinton, sendo inoculado em placas de Petri contendo ágar Mueller-Hinton. As placas 

foram incubadas por 24 h nas mesmas condições já mencionadas e, transcorrido esse tempo, a 

contagem das UFC foi realizada. A atividade inibitória dos géis foi calculada pela perda da 

viabilidade bacteriana em relação ao controle, considerando a Equação 22 (n = 3).  

 

 

onde UFC (controle) e UFC (amostra) representam as unidades formadoras de colônias do controle e das amostras, 

respectivamente. 

  

O efeito antibacteriano dos hidrogéis na morfologia da cepa K. pneumoniae ATCC 

13883 foi avaliado por MFA, no microscópio TT-AFM (AFM Workshop, EUA), em modo de 

contato intermitente. As micrografias foram obtidas na resolução de 512×512 pixels, usando 

sondas de silício TAP300-G (Ted Pella, EUA), com frequência de ressonância de 263,24 kHz. 

As imagens foram examinadas e tratadas no programa Gwyddion 2.63. Os valores de altura e 

rugosidade média quadrática foram obtidos analisando múltiplas áreas de 0,59×0,59 µm. 

 

3.7.15 Cultura celular 

 

A linhagem celular não cancerosa L929 (fibroblasto murino) foi cultivada em meio 

DMEM, o qual foi suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de antibióticos (penicilina 

a 100 U mL−1 e estreptomicina a 100 μg mL−1). As células foram incubadas a 37 ºC em 

atmosfera contendo 5% de CO₂. 

 

3.7.16 Preparo das amostras 

 

A viabilidade celular dos géis foi testada utilizando extratos das amostras GEL-50B 

e GEL-Cur4, preparados em meio de cultura. Os extratos foram elaborados segundo o 

procedimento preconizado na ISO 10993-5 de 2009 e na ISO 10993-12 de 2012 para avaliação 

biológica de dispositivos médicos.  

Um dia antes de serem postos em contato com as células, os hidrogéis foram 

seccionados de modo a obter-se pequenos pedaços com área de aproximadamente 1 cm², sendo 

expostos a luz ultravioleta por 30 min para esterilização. Esterilizados, os hidrogéis seccionados 

foram transferidos para uma placa de 24 poços, e receberam 1 mL de meio DMEM 

suplementado. A placa foi incubada a 37 ºC por 24 h para extração. 

 

                                                                                                                                                  
Viabilidade bacteriana (%) (22) =ቂ

𝑈𝐹𝐶 (𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒)−𝑈𝐹𝐶 (𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎)

𝑈𝐹𝐶 (𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒)
ቃ × 100 
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3.7.17 Viabilidade celular, in vitro 

 

A viabilidade celular de L929 em resposta ao extratos foi avaliada pelo ensaio MTT. 

Neste método, o sal amarelo de MTT é convertido em cristais roxos de formazan por enzimas 

dependentes de NADPH em células metabolicamente ativas (MOSMANN, 1983). 

Para isso, as células foram semeadas em placa de 96 poços na concentração de 

1×105 células mL−1 e incubadas a 37 °C com 5% de CO2 por 24 h. Em seguida, o meio de 

cultura foi removido e substituído por 200 µL dos extratos dos hidrogéis ou pela solução dos  

precursores nas concentrações descritas. Em seguida, a placa foi incubada novamente (69 h). 

 Após o período de incubação, os extratos, ou a solução dos precursores, foram 

removido e 150 µL de uma solução de MTT (0,5 mg mL−1) foram adicionados à placa, incubada 

por mais 3 h. Por fim, o MTT foi removido e 150 µL de DMSO foram adicionados para 

solubilização dos cristais de formazan. Após solubilização dos cristais, a absorbância foi 

medida a 595 nm, em um espectrofotômetro de placas ELISA (Molecular Devices) (n = 3).  

 

3.7.18 Animais 

 

Foram utilizados camundongos Swiss fêmeas nulíparas, pesando entre 25 e 35 g, 

com idade entre 6 a 8 semanas. Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comissão 

de Ética para o Uso de Animais (CEUA) da Universidade Estadual do Ceará (UECE) 

(NUP:02109451/2023), de acordo com a diretriz Resolução Normativa CONCEA/MCTI nº 73. 

Os ensaios de toxicidade dérmica foram realizados conforme a diretriz n° 402 (2017) – OECD 

(Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Econômico). 

 

3.7.19 Toxicidade dérmica aguda do GEL-Cur4 

 

Inicialmente, foi realizado tricotomia da região dorsal dos camundongos 24 h antes 

da aplicação do GEL-Cur4 ou NaCl (0,9%) com curativo (n = 3/grupo). A exposição em contato 

ocorreu por 24 h. Por fim, o curativo foi removido e os parâmetros seguintes foram avaliados. 

Na avaliação da atividade locomotora e dos padrões de ansiedade dos animais foi 

utilizado o teste comportamental de campo aberto para observação do número de cruzamentos 

com as quatro patas (movimentação espontânea) e número de comportamentos de autolimpeza 

(grooming), registrados durante um intervalo de 5 min, após 1 min de habituação (ARCHER, 

1973; MONTGOMERY, 1955). 
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As alterações no peso corporal, sinais de irritação da pele (escala de Draize) e sinais 

de sofrimento animal (escala de Grimace) foram monitorados por 14 dias. Pela escala de Draize 

foram avaliados os parâmetros irritação dérmica, vermelhidão (eritema) e o inchaço (edema), 

atribuindo escores de 0 a 4 ─ sendo ausência (0); leve (1); bem definido (2); moderado a intenso 

(3) e severo (4). Pela escala de Grimace foram avaliadas expressões faciais observando-se as 

alterações dos indicadores: estreitamento orbital (olhos semicerrados), protrusão ou tensão na 

região do focinho, achatamento das bochechas, posição das orelhas (retraídas ou para trás) e 

movimentação das vibrissas (bigodes). Cada um desses indicadores recebe uma pontuação de 

0 a 2, que representam 0 (ausência); 1 (moderada) e 2 (evidente).  

Ao final das avaliações, foram retiradas amostras de sangue para contagem total e 

diferencial de leucócitos; dosagem de marcadores séricos de função hepática (transaminase 

glutâmico oxalacética e transaminase glutâmico pirúvica ─ TGO/TGP) e renal (creatinina) 

(OECD, 2017). 

 

3.7.20 Indução de feridas cutâneas excisionais 

 

Os animais foram sedoanalgesiados por via intraperitoneal (i.p.) utilizando 

cetamina (100 mg kg−1) e xilazina (2 mg kg−1). Em seguida, foi realizada a tricotomia e 

antissepsia com clorexidina aquosa a 2%, na região dorsal. Foram induzidas duas feridas 

excisionais utilizando um demarcador tipo punch estéril com 7 mm de diâmetro para a remoção 

da epiderme, derme e hipoderme (PEREIRA et al., 2016).  

 

3.7.21 Tratamento com o GEL-Cur4 

 

Os animais receberam tratamento tópico diário (1 vez ao dia) com NaCl a 0,9% 

estéril (controle ─ salina) ou com GEL-Cur4 durante 7 dias. Os animais foram eutanasiados 

entre o 2º e 7º dia pós-tratamento para avaliação da área e cálculo do índice de cicatrização; 

sinais clínicos (edema, hiperemia, exsudato, destacamento de crosta e formação de tecido 

cicatricial); quantificação da permeabilidade vascular e de marcadores de estresse oxidativo 

(glutationa reduzida ─ GSH, malondialdeído ─ MDA e atividade da mieloperoxidase ─ MPO).  
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3.7.22 Índice de cicatrização 

 

As feridas foram fotografadas utilizando uma câmera Canon EOS Rabel T100, 

configurada no modo básico (sem flash e sem zoom) para mensuração da área por meio do 

software ImageJ. Durante a captura das imagens, a câmera foi posicionada em uma mesa 

estativa, a uma distância de 20 centímetros das feridas, sendo o índice de cicatrização calculado 

utilizando a Equação 23. 

 

 

onde área (inicial) e área (final) representam a área inicial e final (no intervalo de interesse) das feridas, 

respectivamente. 

  

3.7.23 Sinais clínicos  

 

Os sinais clínicos (edema, hiperemia, exsudato, destacamento de crosta, formação 

de tecido cicatricial e hipernocicepção) foram avaliados macroscopicamente ao longo do curso 

temporal de cicatrização de forma semi-quantitativa, observando-se a presença de edema e 

hiperemia, pelos escores: (0): ausência; (1): leve; (2): moderado e (3): intenso. O exsudato foi 

avaliado pela ausência/presença e pela aparência, cor e consistência: (0) seroso, (1) sero-

sanguinolento, (2) sanguinolento (3) purulento. O destacamento de crosta e a formação de 

tecido cicatricial foram avaliados pela ausência ou presença (PEREIRA et al., 2016).  

A hipernocicepção foi avaliada por meio da sensibilidade tecidual em resposta a um 

estímulo mecânico utilizando analgesímetro digital, composto por um transdutor de pressão 

conectado a um quantificador digital de força expressa em gramas (g). A aplicação do transdutor 

de pressão nas bordas da ferida foi realizada até que o animal apresentasse reação adversa ao 

estímulo (contorções, movimento de retirada ou ataque ao filamento). A média de seis medições 

foi considerada uma unidade amostral de cada animal. Esse procedimento foi repetido nos 

tempos de 30 min, 1 h, 6 h, 12 h, 1º, 2º, 5º e 7º dia pós-tratamento (PEREIRA et al., 2016).  

 

3.7.24 Permeabilidade vascular  

 

A avaliação das alterações de permeabilidade vascular foi realizada de forma 

indireta pela dosagem de proteínas totais presentes nas feridas por espectrofotometria. Para 

tanto, as feridas foram homogeneizadas em microtubos de 2 mL (Eppendorf®), com solução 

de cloreto de potássio (1,15% ─ m/v) na proporção 1:5 (peso/volume).  

                                                                                                                                                  
Índice de cicatrização (%) (23) =ቂ

á𝑟𝑒𝑎 (𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙)−á𝑟𝑒𝑎 (𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙)

á𝑟𝑒𝑎 (𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙)
ቃ × 100 
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Em seguida, à 5 mL do reagente proteico (0,01% Comassie Brilliant Blue G250, 

4,7% etanol e 8,5% ácido fosfórico) foram adicionados 100 μL de homogenato da ferida. A 

leitura das amostras foi realizada em duplicata no comprimento de onda de 595 nm. O teor de 

proteínas totais foi determinado a partir de uma curva de calibração, construída nas mesmas 

condições experimentais, utilizando concentrações graduais de albumina sérica bovina. 

A dosagem de nitrato/nitrito (NO) do tecido foi detectada por espectrofotometria 

pelo método de Griess. Em condições ácidas o nitrito reage com a sulfanilamida formando um 

composto intermediário, o sal diazônico. Em seguida, o sal diazônico reage com o N-naftil-

etilenodiamina (NEED) formando um produto estável cuja absorbância é registrada em 540 nm 

O teor de NO foi determinado a partir de uma curva de calibração, construída nas mesmas 

condições experimentais, utilizando concentrações graduais de nitrito de sódio (NaNO2). 

(GREEN et al., 1982). 

 

3.7.25 Marcadores do estresse oxidativo 

 

As feridas foram dissecadas e homogeneizadas em tampão PBS para quantificação 

dos marcadores MDA e GSH. Para a avaliação da atividade da MPO as feridas foram 

homogeneizadas em tampão de brometo de hexadeciltrimetilamônio (HTAB). 

Determinou-se a produção de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS), com o objetivo de quantificar o MDA, produto final da peroxidação lipídica de 

membranas. No 2º e 7º dias pós-tratamento, após homogeneização, as amostras (n=6/grupo) 

foram centrifugadas (4500xg / 15 min a 4 ºC) e o sobrenadante obtido (63 μL) foi adicionado à 

100 μL de ácido perclórico (35%). Após nova centrifugação (5000xg / 10 min a 4 ºC), 150 μL 

do sobrenadante foram adicionados à 50 μL de ácido tiobarbitúrico (1,2%), aquecidos a 95 ºC 

por 30 min e feita a leitura da absorbância a 535 nm em um leitor de placas. Os resultados foram 

expressos como μmol L−1MDA/mg de tecido (CIGHETTI et al.,1999).  

Para a determinação da GSH, as amostras homogeneizadas (n=6/grupo) foram 

adicionadas com 52 μL de água destilada e 13 μL de ácido tricloroacético (50%), agitados e 

centrifugados (5000 rpm /15 min a 4ºC). Em seguida, foi adicionado 131 μL do tampão Tris-

HCl (0,4 mol L−1, pH 8,9) e 3 μL do ácido 5,5'-ditiobis(2-nitrobenzóico) (0,01 mol L−1) 

imediatamente antes da leitura, a 412nm feita entre 5 min de reação. A concentração de GSH 

foi expressa em nanograma (ng) de GSH/g (SEDLAK e LINDSAY, 1968).  
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A verificação da atividade da MPO foi baseada na velocidade de oxidação do 

substrato O-dianisidina na presença de peróxido de hidrogênio (H2O2), convertendo-o em 

composto de cor marrom. Após homogeneização com HTAB, às amostras foram adicionados 

200 μL da solução de leitura (O-dianisidina (5 mg); 15 μL H2O2 (1%); 3 mL de tampão PBS; 

27 mL de água). A absorbância foi registrada a 450 nm nos intervalos de 0, 1 e 3 min. Os 

resultados foram expressos como atividade de MPO/mL por µg/g de tecido (BRADLEY; 

CHRISTENSEN e ROTHSTEIN, 1982). 

 

3.8  Análise estatística 

 

Os dados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM). A avaliação 

estatística foi realizada por meio da análise de variância (ANOVA) unidirecional seguida do 

teste de Tukey com o software OriginPro 2022, exceto para os ensaios nos tópicos de ação 

antibacteriana, analisados utilizando o software GraphPad Prism 8. Além de ANOVA, a 

avaliação estatística nos tópicos da cicatrização, incluiu o teste T de Student ou procedimento 

de intensificação linear de dois estágios de Benjamini krieger e Yekutieli. Os dados analisados 

de forma semi-quantitativa foram expressos como mediana (mínimo, máximo) e analisados 

pelo teste de Mann-Whitney, ou expressos sob a forma de porcentagem e analisado pelo teste 

binomial. As análises dos tópicos de cicatrização foram feitas no software GraphPad Prism 8. 
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Modificação e caracterização:  

Goma do cajueiro e quitosana 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES  

4.1 Isolamento e titulação potenciométrica de GC  

 

A goma obtida a partir do exsudato do cajueiro foi isolada como um pó fino de 

coloração branca, característica desse polissacarídeo purificado (Figura 11). O rendimento 

médio do processo de isolamento foi de 73,6 ± 1,4% (m/m). O resultado obtido aproxima-se do 

reportado por Rodrigues, de Paula e Costa (1993), de 78%. O procedimento abordado pelas 

autoras se baseou no método Rinaudo-Milas, similar ao adotado no presente trabalho.  

 

Figura 11 ─ Exsudato e goma do cajueiro 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 A Figura 12 apresenta a curva de titulação potenciométrica de GC, com a 

respectiva curva derivada. Curiosamente, dois pontos de inflexão puderam ser registrados, 

sugerindo a presença de dois ácido fracos ─ cujo pKa1 e pKa2 são respectivamente 3,94 e 4,20.  

Para a GC isolada no Ceará e no Piauí, somente β-D-ácido glucurônico foi 

identificado como unidade ácida (ARAÚJO et al., 2012; DE PAULA et al., 1998). No entanto, 

casos de duas unidades ácidas foram registrados na Índia e Nova Guiné, sendo estas β-D-ácido 

glucurônico e 4-O-metil-β-D-ácido glucurônico (ANDRESON et al., 1974). 

Mesmo sem observação prévia nos isolados brasileiros, cogita-se a titulação das 

duas unidades ácidas citadas nas amostras de GC. Esta hipótese é respaldada pela proximidade 

dos valores de pKa, indicando que os grupos ácidos têm estrutura química similares, o que é 

compartilhado entre o ácido glucurônico e o seu derivado naturalmente metoxilado. O teor total 

de ácidos em GC foi calculado em 8,1 ± 0,5 %, ligeiramente superior aos percentuais indicados 

por Andreson et al. (1974) ─ 5,7 e 6,2%.  
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Figura 12 ─ Curva de titulação potenciométrica (A) e curva derivada (B) representativas da GC. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

4.2 Oxidação de GC com NaIO4  

4.2.1 FT─IR 

 

Posterior ao isolamento, a goma do cajueiro foi submetida à oxidação com íon 

periodato, para introdução de grupos aldeídicos. Objetivando confirmar a composição funcional 

do polissacarídeo e a presença de novos grupos nos derivados foram obtidos os espectros na 

região do infravermelho para GC e espécies GCOx (Figura 13).  

No espectro de GC, as bandas em 3406 e 2932 cm−1 são atribuídas aos estiramentos 

das ligações O-H e C-H, respectivamente. A banda em 1643 cm−1 é gerada a partir de duas 

vibrações, deformação das ligações H-O-H (moléculas de água) e estiramento assimétrico do 

íon carboxilato (sais de ác. glucurônico) ─ o estiramento simétrico desse íon pode ser observado 

em 1428 cm−1. As bandas na faixa entre 1156─883 cm−1 são atribuídas aos estiramentos das 

ligações C-O, C-O-C e C-C do anel de piranosídico (RIBEIRO et al., 2021).   

Nos espectros de GCOx30 e GCOx50, a modificação química fica evidenciada pelo 

surgimento de uma nova absorção em 1730 cm−1, cuja intensidade e definição são 

moderadamente realçadas no derivado oxidado em maior proporção. Esta é atribuída ao 

estiramento da ligação C=O, referente aos grupos aldeídicos introduzidos (YE et al., 2026). 
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Figura 13 ─ Espectros de FT─IR para GC e derivados GCOx com expansão na região entre 1800─1600 cm−1. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

4.2.2 RMN 

 

A Figura 14 apresenta os espectros de RMN de prótons para GC e derivados GCOx. 

Além de prover evidências da modificação de GC, estes auxiliam a identificar subestruturas 

geradas durante o processo de oxidação.  

No espectro de GC, os sinais entre δ 4,43 ─ 4,95 ppm são atribuídos aos hidrogênios 

metínicos ligados aos carbonos anoméricos das unidades monossacarídicas que compõem a 

goma, sendo para β-D-galactose (1 → 3) δ 4,43 e 4,69 ppm; β-D-ác. glucurônico, δ 4,50 ppm; 

α-L-rhamnose, δ 4,80 ppm e α-D-glucose, δ 4,95 ppm. Não foi possível reconhecer o sinal 

relativo a β-D-galactose (1 → 6), o qual deveria aparecer em δ 4,39 ppm (NETO et al., 2011). 

Por ter o deslocamento químico próximo de DOH (δ 4,26 ppm), há a possibilidade deste último 

ter sido suprimido em conjunto ao solvente.  

Nos espectros de GCOx30 e GCOx50 a modificação química é evidenciada pelo 

surgimento de novos sinais entre δ 8,22 ─ 9,71 ppm, atribuídos aos hidrogênios aldeídicos nas 

diferentes unidades citadas (GONG et al., 2025). Os sinais entre δ 5,61 ─ 5,69 ppm também 

são característicos de polissacarídeos oxidados. No entanto, estes indicam de formação 

hemiacetais obtidos da adição de hidroxilas do polímero à carbonila (SILVA et al., 2020). 
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Adicionalmente, uma sugestão mais específica da oxidação da α-L-rhamnose pode 

ser observada nos espectros de GCOx30 e GCOx50. Em GC, o sinal em δ 1,26 ppm é atribuído 

aos hidrogênios metílicos de α-L-rhamnose. Nos espectros dos derivados oxidados, novos 

pequenos sinais surgem nessa região (δ 1,11-1,26 ppm), apontando a modificação desse açúcar 

(MACIEL et al., 2019).  

 

Figura 14 ─ Espectros de RMN 1H com supressão de DOH para GC e derivados GCOx obtidos a 70 ºC em D2O. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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4.2.3 Titulação potenciométrica  

 

O grau de oxidação equivale ao teor molar de unidades oxidadas na estrutura do 

polissacarídeo. O grau de oxidação experimental (GOE) foi obtido a partir da reação entre os 

derivados GCOx e NH2OH·HCl ─ a qual com a desidratação, gera polioxima e libera HCl 

(Figura 15A).  

O HCl liberado foi utilizado para quantificar o percentual de aldeído, através da 

titulação potenciométrica com uma solução alcalina padronizada (Figura 16B-C). Os valores 

para o grau de oxidação teórico (GOT), GOE e os rendimentos de recuperação dos derivados 

GCOx estão contidos na Tabela 9.   

 
Figura 15 ─ Reação entre a unidade monossacarídica oxidada e NH2OH∙HCl (A); formação de hemiacetais 

intrarresidual (B) e interresidual (C). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Para os derivados sintetizados, os valores de GOT e GOE foram próximos. A 

pequena diferença pode ser explicada pelos hemiacetais residuais formados durante a oxidação, 

os quais protegem o carbono carbonílico e dificultam a reação com NH2OH·HCl (Figura 15B) 

(PANDEIRADA; BOULOS e NYSTROM, 2025).  
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Tabela 9 ─ Grau de oxidação teórico (GOT), grau de oxidação experimental (GOE), rendimentos de recuperação 

dos derivados GCOx. 

Derivado GOT (%) GOE (%) 
Rendimento 

(m/m ─ %) 

GCOx30 30 28,0 ± 0,2a 91,0 ± 3,0a 

GCOx50 50 49,0 ± 0,1b 80,0 ± 0,1b 

Fonte: elaborado pelo autor. 

Nota: letras distintas na mesma coluna indicam diferenças significativas (p > 0,05) entre os grupos após ANOVA 

unidirecional e teste de Tukey. 

 

Figura 16 ─ Curvas de titulação potenciométrica representativas da GCOx30 (A) e GCOx50 (B). 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Além disso, segundo Amer et al. (2016), os hemiacetais interresiduais também são 

responsáveis por reduzir a efetividade da oxidação. Ao gerar um hemiacetal, a hidroxila não 

está mais disponível para a ação oxidante do NaIO4, impactando no valor de GOE (Figura 15C).   

O rendimento de recuperação dos derivados foi menor com o aumento do grau de 

oxidação. Uma tendência similar foi obtida com a oxidação em diferentes graus de GC 

(FERREIRA et al. 2021) e da galactomanana da espécie Cassia fistula, sendo associada à 

formação de aglomerados insolúveis, removidos em etapas de separação, como filtração e 

centrifugação (SILVA et al., 2020).  
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4.2.4 GPC  

 

Os cromatogramas de GPC para GC e derivados GCOx exibem perfis unimodais 

(Figura 17). O Mpk de GC foi estimado em 2,55×104 g mol−1, consistente com os valores 

reportados para as gomas isoladas no Ceará por Melo et al. (2020) (2,13×104 g mol−1) e no 

Piauí por Oliveira et al. (2023) (2,12×104 g mol−1). Após reação com NaIO4, observou-se uma 

redução na massa molar dos derivados, a qual é proporcional ao grau de oxidação (Tabela 10). 

 
 

Tabela 10 ─ Massa molar de pico (Mpk) de GC e derivados GCOx. 

Amostra Mpk (g mol−1 10−4) 

GC 2,55 

GCOx30 2,35 

GCOx50 1,32 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Tendência similar foi reportada por Ferreira et al. (2021), ao oxidar GC nos graus 

teóricos de 20, 35 e 50%. Para o derivado com GOT de 50% o Mpk foi de1,58×105 g mol−1 para 

1,12×105 g mol−1, degradação na ordem de 1,4 ─ ligeiramente inferior à de GCOx50 (1,9). 

 A despolimerização de polissacarídeos com a oxidação é bem documentada 

(CARNEIRO et al., 2025; OLIVEIRA et al., 2023). Depende das condições reacionais e do 

biopolímero, podendo até levar a uma classe de carboidratos menores, como os oligossacarídeos 

(PANDEIRADA et al., 2022). 

  

Figura 17 ─ Cromatogramas de GPC para GC e derivados GCOx. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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4.3 Purificação de QTS  

 

O processo de purificação da quitosana comercial foi realizado objetivando 

remover os resíduos minerais do isolamento da quitina. A purificação se fez necessária uma vez 

que a presença desses contaminantes poderia influenciar na síntese do derivados succinilados. 

O rendimento médio do processo foi de 69,0 ± 0,1% (m/m). 

 

4.4 Carboxiacilação de QTS com o anidrido succínico 

4.4.1 FT─IR 

 

A Figura 18 apresenta os espectros de FT─IR de QTS e derivados NSQ, com 

rendimentos acima de 80% (Tabela 11).  

No espectro de QTS, a banda larga em 3427 cm−1 é atribuída ao estiramento da 

ligação O-H, esta sobreposta à do estiramento da ligação N-H. A absorção em 2908 cm−1 é 

designada ao estiramento da ligação C-H. As bandas em 1658 e 1596 cm−1 são atribuídas ao 

estiramento da ligação C=O (grupo amida, unidade acetilada) e ao dobramento da ligação N-H 

(grupo amina, unidade desacetilada), respectivamente (PAIVA JÚNIOR et al., 2025). As típicas 

bandas do anel piranosídico são observadas entre 1160 e 899 cm−1 (SRIMAI et al., 2024). 

Nos espectros dos derivados NSQ, a modificação química fica evidenciada pela 

presença de uma nova absorção em 1409 cm−1, acompanhada do deslocamento e aumento de 

intensidade da banda em 1596 para 1559 cm−1 ─ resultantes dos estiramentos simétrico e 

assimétrico do grupo succinilato introduzido (SRIMAI et al. 2025). 

 

Tabela 11 ─ Rendimento de recuperação, grau de substituição (GS) e teor de aminas remanescentes (AR) para os 

derivados NSQ. Derivado NSQ-A (obtido com alta proporção de anidrido) e NSQ-B (obtido em baixa proporção). 

Amostra Rendimento (% ─ m/m) GS (%) AR (%) 

NSQ-B 81,0 43,0 35,3 

NSQ-A 80,5 55,3 23,0 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

4.4.2 RMN 

 

A Figura 19 apresenta os espectros de RMN de prótons para QTS e derivados NSQ. 

O espectro de QTS exibe sinais em δ 2,06, 3,23, 4,91-4,93 ppm que são atribuídos, nesta ordem, 

aos hidrogênios metílicos do grupo acetila (3), hidrogênio metínico beta ao grupo amida (2) e 

hidrogênio anomérico da unidade de β-D-glucosamina (1) (RINAUDO, 2000).  
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Figura 18 ─ Espectros de FT─IR para QTS e derivados NSQ. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

O grau de desacetilação (GD) de QTS foi calculado em 78,3% (Equação 23). Nos 

espectros de NSQ-A e NSQ-B, a modificação química foi evidenciada pelo surgimento de um 

novo sinal em δ 2,66 ppm, atribuído aos hidrogênios metilênicos do grupo succinila (4) 

(RUNGROD et al., 2025).  

O grau de substituição (GS) foi calculado em 43,0 e 55,3% para NSQ-B e NSQ-A, 

respectivamente (Equação 24), condizentes com a proporção de anidrido succínico utilizado em 

cada reação. O teor de aminas remanescentes (AR) nos derivados foi obtido pela diferença entre 

GD e GS (Equação 25). Para NSQ-B e NSQ-A os teores foram calculados em 40,4 e 29,1%, 

respectivamente. A Tabela 11 resume valores de GS e AR estimados para os derivados NSQ. 

 
 

onde as ressonâncias em δ 2,07 e 3,22 ppm correspondem aos prótons do grupo acetil e ao próton metínico 

constituinte do anel de piranose mais próximo do grupo amida. A razão por 1/3 está associada aos 3 átomos de 

hidrogênio do grupo acetil e ao hidrogênio metínico. Equação adaptada de Kassai; Arul; Charlet (2000). 

 

 

 

 

 

 

 

onde as ressonâncias em δ 2,05 e 2,66 ppm correspondem aos prótons do grupo acetil e aos prótons metilênicos 

do grupo succinil enxertado nos derivados NSQ, respectivamente. A razão 3/4 está associada aos 3 átomos de 

hidrogênio do grupo acetil e aos 4 átomos de hidrogênio dos carbonos metilênicos. GD e GS são os graus de 

desacetilação e substituição, respectivamente. As Equações foram observadas em Oliveira et al. (2023).    

GS = ቂ(1 − GD × 10−2) ×
3

4
×

(á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑓í𝑐𝑖𝑒 𝑒𝑚  2,66 𝑝𝑝𝑚)

(á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑓í𝑐𝑖𝑒 𝑒𝑚  2,05 𝑝𝑝𝑚)
ቃ × 100                                       (24)  

AR = GD − GS                                                                                           (25) 

GD = ቂ1 −
1

3
×

(á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑓í𝑐𝑖𝑒 𝑒𝑚  2,07 𝑝𝑝𝑚)

(á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑓í𝑐𝑖𝑒 𝑒𝑚  3,22−3,26 𝑝𝑝𝑚)
ቃ × 100                                                            (23)  
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Figura 19 ─ Espectros de RMN 1H para QTS e derivados NSQ obtidos a 70 ºC em D2O/DCl ─ 2% (v/v). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 



78 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hidrogéis dos derivados 

GCOx e NSQ-B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



79 

 

4.5 Hidrogéis dos derivados GCOx e NSQ 

 

 Os hidrogéis desenvolvidos neste trabalho foram reticulados pela formação de 

base de Schiff. A reação ocorreu entre as aminas primárias, contidas em NSQ-B, e os grupos 

aldeídicos nos derivados GCOx. O derivado NSQ-B foi escolhido para formulação dos 

hidrogéis devido ao seu maior teor de aminas remanescentes. A reticulação via base de Schiff é 

caracterizada pela adição nucleofílica de aminas primárias a compostos carbonílicos, onde a 

rede 3D polimérica é gerada pela ligação imina (R1-HC=N-R2) (Figura 20). 

 

4.5.1 FT─IR 

 

A Figura 21 apresenta os espectros de FT─IR para os precursores GCOx e NSQ-B 

e formulações GEL-30B e GEL-50B. Os hidrogéis liofilizados exibem absorções nas mesmas 

regiões dos polissacarídeos modificados, anteriormente caracterizados. O estiramento da 

ligação imina geraria uma banda de absorção próxima 1630 cm−1, a qual não foi ser observada 

devido à sobreposição com a banda de amida em 1645 cm−1. Entretanto, a ausência da absorção 

em 1730 cm−1 nos espectros do géis indica o consumo dos grupos aldeídicos devido à formação 

da base de Schiff.  

A mesma observação foi reportada por Tohamy (2025), ao sintetizar hidrogéis 

reticulados via base de Schiff a partir de celulose oxidada e quitosana para a liberação controlada 

da 4-aminoacetofenona. Nos espectros dos hidrogéis, a ausência da banda referente aos grupos 

aldeídicos em 1716 cm−1 foi utilizada para confirmar reação, uma vez que era esperado a 

sobreposição da banda da imina em 1631 cm-1 com à da amida em 1647 ─ 1654 cm−1.  

 

4.5.2 Propriedades reológicas: tgel e força de gel 

 

O tempo de gelificação é uma propriedade que determina a performance de 

hidrogéis in situ. A gelificação deve ser moderada, pois, quando acelerada em excesso, acarreta 

a obstrução da agulha que injeta o material. Por sua vez, a gelificação lenta, ocasiona a difusão 

dos materiais precursores para fora do local de aplicação (WANG et al., 2023).  

O tgel das formulações GEL-30B e GEL-50B foi estimado através da reologia 

oscilatória (Figura 22 A-B). Na reologia oscilatória, o tgel é determinado quando a magnitude 

do módulo de armazenamento (G’) se torna superior à do módulo de perda (G”), configurando 

a transição sol-gel (G’ > G”). 
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Figura 20 ─ Ilustração da reticulação via formação de base de Schiff a partir dos precursores GCOx e NSQ 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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Figura 21 ─ Espectros de FT─IR dos hidrogéis e dos respectivos precursores com expansões na região entre 

1800─1600 cm−1. 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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Figura 22 ─ Módulos G’ e G’’ durante o processo de gelificação (A e B); Módulo G’ (força de gel) (C) para as 

formulações GEL-30B e GEL-50B a 37 ºC em função do tempo ─ gráficos representativos. 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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O tempo necessário para que ocorra a formação dos hidrogéis é inversamente 

proporcional ao GOE dos derivados GCOx. Essa tendência pode ser explicada pela maior 

densidade de reticulação do GEL-50B, cujo teor de grupos aldeídicos chega a ser ∼1,8 vezes 

superior ao do GEL-30B.  Na literatura, a reticulação via base de Schiff é prontamente regulada 

através da variação do conteúdo de aldeído (KUMAR e PURWAR, 2024). 

Mao et al. (2025) registraram que a gelificação dos hidrogéis compostos por 

carboximetil celulose oxidada (CMCOx) e gelatina era mais rápida devido à concentração do 

polissacarídeo oxidado nas formulações, ao aumentar o teor de CMCOx em 3 vezes, o tgel foi 

encurtado de 196 ± 11 para 53 ± 4 s.  

Shen et al. (2025) observaram comportamento similar em hidrogéis de 

glucomanana oxidada (GMOx) e carboximetil quitosana. O tgel variou entre 55 ± 8 e 20 ± 2 s, 

redução essa associada ao aumento dos sítios de reticulação (grupos aldeídicos) com a crescente 

proporção de GMOx.  

As propriedades mecânicas dos géis foram avaliadas em condições pré-definidas de 

estresse, frequência e temperatura (Figura 22C). O módulo G’ representa a energia elástica 

armazenada em um ciclo de deformação, sendo um indicativo da resistência mecânica. Além 

de reduzir o tgel, a maior densidade de reticulação impactou a magnitude do módulo G’ no 

GEL-50B, com este sendo 2,5 vezes superior ao do GEL-30B.  

 

4.5.3 MEV  

 

A microscopia eletrônica de varredura foi utilizada para avaliar a morfologia dos 

hidrogéis (Figura 23A-B). A estrutura microporosa 3D homogênea foi evidenciada em todas as 

amostras liofilizadas. Adicionalmente, a homogeneidade pode ser constatada pelos baixos 

valores de desvio padrão das distribuições de tamanho (Figura 23C-D). O tamanho médio de 

poros e a porosidade dos hidrogéis estão contidos na Tabela 12.   

 

Tabela 12 ─ Tamanho médio de poros e porosidade por infiltração para GEL-30B e GEL-50B. 

Amostra Tamanho de poros (µm) Porosidade (%) 

GEL-30B 97 ± 1 15,2 ± 0,5a 

GEL-50B 45 ± 1 12,6 ± 0,7b 

Fonte: elaborado pelo autor. 

Nota: letras distintas na mesma coluna indicam diferenças significativas (p > 0,05) entre os grupos após ANOVA 

unidirecional e teste de Tukey. 
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O tamanho dos poros e a porosidade das formulações foram inversamente 

proporcionais ao GOE dos derivados GCOx. Semelhante ao observado na reologia, a morfologia 

é influenciada pela densidade de reticulação. A maior interconexão das cadeias poliméricas no 

GEL-50B, devido ao seu teor de aldeído, acaba refletindo em uma estrutura mais compacta.  

Uma correlação entre o tamanho médio de poros e os mols dos grupos aldeídicos 

em hidrogéis reticulados via base Schiff é apresentada na Tabela 13. A princípio, uma 

correspondência geral é difícil de ser estabelecida, pois a distinção entre os polímeros que 

compõem as matrizes é uma interferência significativa.  

No entanto, observando os trabalhos isolados, o mesmo padrão previsto ao analisar 

os géis de GCOx e NSQ-B é reproduzido. De fato, microestruturas mais contraídas podem ser 

obtidas aumentando o teor de aldeído. O tamanho dos poros influenciam a taxa de degradação, 

interações biológicas e transporte de fluídos pelos hidrogéis (ROSSBERG et al., 2025). 

Especificamente, a incorporação e a difusão de fármacos ou biomoléculas pode ser regulada 

pelo tamanho dos poros (RODRÍGUEZ-RODRÍGUEZ et al., 2025). 

Um dos motivos que levou Dalei et al. (2023) classificarem a formulação 

GGOx/QTS13 como ideal para incorporação e liberação simultânea de curcumina e aspirina foi 

o tamanho de poros. O menor diâmetro dos poros permitiria maior controle na liberação dos 

medicamentos. Dentre os géis contidos na Tabela 13, o diâmetro de GGOx/QTS13 é o que mais 

se aproxima do GEL-50B. 

 

Tabela 13 ─ Correlação entre o tamanho médio de poros e o mols de grupos aldeídicos em hidrogéis reticulados 

via formação de base de Schiff. 

Formulação Tamanho de poros (µm) Grupos aldeídicos (mols 10−4) Referência 

GGOx/QTS11 128 ± 65 1,61 Dalei et al. (2023) 

GGOx/QTS12 62 ± 23 3,22 Dalei et al. (2023) 

GGOx/QTS13 43 ± 20 4,82 Dalei et al. (2023) 

GC-1 152 ± 32 1,11 Mao et al. (2025) 

GC-2 91 ± 24 2,23 Mao et al. (2025) 

GC-3 61 ± 17 3,33 Mao et al. (2025) 

Q1-2 255 ± 74 0,08 Ma et al. (2024) 

Q2-1 102 ± 36 0,15 Ma et al. (2024) 

75C25G 186 ± 45 0,40 Moreira filho et al. (2025b) 

25C75G 84 ± 20 1,20 Moreira filho et al. (2025b) 

GEL-30B 97 ± 1 0,34 Presente trabalho 

GEL-50B 45 ± 1 0,60 Presente trabalho 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Composição dos hidrogéis: GGOx/QTS (goma guar oxidada e quitosana); 2GGOx:2QTS (GGOx/QTS11), 

4GGOx:2QTS (GGOx/QTS12) e 6GGOx:2QTS (GGOx/QTS13) (% - m/m). GC ─ celulose oxidada (COx) e 

gelatina (Gela); GC-1 (3COx:10Gela); GC-2 (6COx:10Gela) e GC-3 (9COx:10Gela) (% - m/v).  Q ─ alginato de 

sódio quaternizado/oxidado (AgOx) e carboximetil quitosana (CMQTS); Q1-2 (1AgOx:2CMQTS) e Q2-1 

(2AgOx:1CMQTS) (v/v). CG ─ GGOx e NSQ; 3NSQ:1GGOx e 1NSQ:3GGOx (v/v).  
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Figura 23 ─ Micrografias e histogramas de distribuição normal para o diâmetro dos poros do GEL-30B (A e C) e 

do GEL-50B (B e D).  

 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

4.5.4 Intumescimento 

 
A Figura 24 apresenta o intumescimento das formulações GEL-30B e GEL-50B em 

tampão PBS (pH 7,4). A absorção dos hidrogéis atingiu o equilíbrio em 5 min, com poucas 

variações de massa a partir daí. No intervalo final (4h), GEL-30B e GEL-50B foram capazes 

de manter intumescido 38 ± 1 e 45 ± 1 vezes o seu peso inicial, respectivamente.  

O intumescimento dos géis está associado aos grupos funcionais hidrofílicos nos 

polímeros precursores, como hidroxilas e íon carboxilato. O grau de intumescimento reportado 

por Ferreira et al. (2021), para hidrogéis de N-carboxietil quitosana e GCOx (GOT de 30 e 50%), 

foram semelhantes aos obtidos nos de GCOx/NSQ-B (∼ 37 e 40 g/g). Além disso, estes também 

foram inversamente proporcionais ao grau de oxidação. 



86 

 

Como curativos, os hidrogéis devem possibilitar a absorção de exsudatos dos 

tecidos lesionados, prevenindo o surgimento de infecções (MAO et al., 2025). Enquanto 

intumescido, o hidrogel pode garantir um ambiente úmido, evitando o ressecamento excessivo, 

o que auxilia na regeneração (DU et al., 2025; LI et al., 2025).  

A absorção também afeta diretamente a liberação de fármacos veiculados pelo 

hidrogel, uma vez que o processo de difusão é controlado pela penetração do meio de liberação 

no interior da matriz (AHMADI et al., 2025). Portanto, desempenhos mais adequados nas 

aplicações almejadas poderiam ser atingidos pelo GEL-50B. 

 
Figura 24 ─ Intumescimento das formulações GEL-30B e GEL-50B em tampão PBS (pH 7,4 ─ 0,1 mol L−1). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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4.6 Complexos de inclusão: Curcumina e HP-β-CD 

4.6.1 Diagrama de solubilidade de fase e estequiometria de complexação 

 

O diagrama de solubilidade obtido da interação entre uma molécula hóspede e uma 

ciclodextrina pode fornecer informações sobre o aumento da solubilidade do composto 

hidrofóbico, estequiometria, contante de complexação e parâmetros termodinâmicos do 

processo de inclusão (CELEBIOGLU e UYAR, 2020).  

A Figura 25A mostra o diagrama de fase solúvel para curcumina e HP-β-CD. 

Através deste pôde-se observar que a concentração de curcumina no meio aumenta de forma 

linear com a concentração de HP-β-CD. Adicionalmente, essa tendência também é ilustrada na 

Figura 25B. Diagramas com este perfil são denominados como AL, os quais são consistentes 

com estequiometrias mCUR:1HP-β-CD (KURKOV; UKHATSKAYA; LOFTSSON, 2011).  

A estequiometria é fornecida pela avaliação dos parâmetros da equação da reta. 

Quando a condição: 0 < coeficiente angular < 1 é atingida, m assume o valor de 1, 

consequentemente a relação é 1CUR:1HP-β-CD. Para o gráfico, a inclinação da reta foi 

calculada em 1,58×10−3 ± 1,25×10−5, atendendo a condição mencionada. A Figura 25C 

esquematiza a formação do complexo 1CUR:1HP-β-CD a partir dos precursores.     

Segundo Kurkov; Ukhatskaya; Loftsson (2011),  a constante de complexação (K1:1) 

pode ser obtida pela Equação 26.  

 

 
onde S0 é a solubilidade intrínseca da CUR no meio de análise (3,39×10-7 mol L−1). 

 

K1:1 a 25 ºC foi calculada em 4,65×103 L mol−1. A variação da energia livre de Gibbs 

padrão (ΔGº) é uma propriedade termodinâmica do sistema em equilíbrio químico, obtida 

através da Equação 27.  

 

 
onde a constante dos gases (R) e a temperatura (T) assumem os valores de 8,314 J (mol  K)-1 e 298,15 K, 

respectivamente.  

 

ΔGº a 25 ºC foi calculado em −2,09×104 J mol−1. A K1:1 também foi determinada a 

partir de diagramas de fase solúvel experimentados a 45 e 65 ºC, onde esta reduziu-se ao valores 

de 1,39×103 e 6,49×102 L mol−1, respectivamente (Figura 26A-B). A diminuição da magnitude 

de K1:1 com o aumento temperatura sinaliza que o processo de inclusão da curcumina na 

cavidade de HP-β-CD é exotérmico, liberando calor. Portanto, ao fornecer calor, pelo aumento 

da temperatura, o equilíbrio é redirecionado no sentido da descomplexação.  

                                                                                                                                                  
 K1:1 = 

(𝐼𝑛𝑐𝑙𝑖𝑛𝑎çã𝑜)

𝑆0(1−𝑖𝑛𝑐𝑙𝑖𝑛𝑎çã𝑜)
 (26) 

=  
                                                                                                                                                 
 ΔGº (27) −𝑅𝑇 × ln  K1:1 
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Figura 25 ─ Diagrama de solubilidade de fase a 25 ºC (A); fotografia das soluções filtradas (B); esquema ilustrativo 

da inclusão (C) para o sistema CUR/ HP-β-CD. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Nota: na fotografia das soluções, as concentrações percentuais de HP-β-CD (m/v) escritas nos fracos são 

equivalentes a 11 mmol L−1 (1,5%), 18 mmol L−1 (2,5%), 25 mmol L−1 (3,5% ) e 36 mmol L−1 (5%). 
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Figura 26 ─ Diagrama de solubilidade de fase a 45 ºC (A) e 65 ºC (B); gráfico da função linear lnK1:1 vs. 1/T (C) 

para o sistema CUR/ HP-β-CD. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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A variação da entalpia padrão (ΔHº) e a variação da entropia padrão (ΔSº) foram 

estimadas pela função linear do gráfico lnK1:1 vs. 1/T (Figura 26C), aplicando a Equação 28 

─ onde os coeficientes angular e linear são equivalentes as razões −ΔHº/R e ΔSº/R, 

respectivamente (SUN et al., 2023). 

O ΔHº e ΔSº foram calculados em -5,97×102 e -0,99 J (mol K)-1, respectivamente. 

O valor negativo para o ΔHº ratifica que a inclusão estudada é exotérmica, e devido ao valor 

negativo do ΔSº, esta é dirigida pela entalpia (D’ARIA; PAGANO E GIANCOLA, 2022).  

 

 
onde o valor da constante dos gases (R) é 8,314 J (mol  K)−1.  

 

 A razão estequiométrica 1CUR:1HP-β-CD também foi verificada nos trabalhos de 

Tønnesen; Másson; Loftsson (2002),  Celebioglu e Uyar (2020) e Li et al. (2018). Apesar das 

condições experimentais similares, os valores de K1:1 a 25 ºC reportados pelos autores não são 

consensuais, variando de 2,94×103 até 5×104 L mol−1 ─ provavelmente associado aos distintos 

graus de hidroxipropilação em HP-β-CD comerciais. Como visto, o valor de 4,65×103 L mol−1  

está dentro da faixa prevista.  

 

4.6.2 Eficiência de complexação (EC%) e carga de curcumina (CC%) 

 

Os complexos de inclusão entre a curcumina e HP-β-CD foram obtidos pela 

evaporação de solvente orgânico combinada à ultrassonificação. Por ter maior solubilidade e 

estabilidade em meio aquoso, a estrutura supramolecular dos complexos HP-CD/Cur pode 

melhorar a bioacessibilidade da curcumina.  

A Tabela 14 contém os percentuais de rendimento de recuperação, eficiência de 

complexação e carga de curcumina. Com o uso exclusivo do método de evaporação de solvente 

orgânico foram obtidos baixos percentuais para EC (13,2 ± 1,4%) e CC (2,8 ± 0,3%), dentro da 

faixa de valores reportados em trabalhos anteriores, onde EC varia de 2,5 a 34,1% e CC entre 

1,9 e 3,3%. Com o uso do ultrassom a eficiência e a carga de curcumina foram melhoradas, 

atingindo o máximo em 10 min de sonificação. Notavelmente, estes percentuais foram 

alcançados mesmo adotando uma proporção molar dos precursores de 1:1.    

Khatun et al. (2023) reportaram valores competitivos de CC (8,8 – 11,1%), 

utilizando uma proporção molar dos precursores de 2:1, os quais superam os relatados por 

Roozbehi et al. (2020) e Kaur et al. (2016) , respectivamente 2,8 e 2,2%, obtidos nas proporções  

molares de 12:1 e 16:1. 

                                                                                                                                                   lnK1:1 = −
𝛥𝐻°

𝑅𝑇
 (28)  +

𝛥𝑆°

𝑅
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A melhora registrada no presente estudo pode ser atribuída à redução da agregação 

das partículas do complexo no período de exposição às ondas ultrassônicas, com ótima resposta 

em 10 min e sem evoluções posteriores. 

A Tabela 14 também contém rendimentos de até 96% e EC superiores a 70%. 

Mangolim et al. (2014) alcançaram um EC de 74% usando a técnica de coprecipitação, 

enquanto Khatun et al. (2023) relataram EC de 70 e 74,1% para complexos elaborados por 

coprecipitação e kneading, respectivamente. Em comparação, a EC de 52% em HP-CD/Cur10 

pode ser explicada por etapas de centrifugação implementadas, purificação que removeu parte 

do material sedimentado na solução aquosa da síntese do complexo. Etapas de purificação 

foram ausentes nos outros estudos, sugerindo que os dados de EC podem estar superestimados.  

 

4.6.3 Solubilidade e estabilidade em meio aquoso 

 

A curcumina tem baixa solubilidade aquosa, sendo solúvel apenas em certos 

solventes orgânicos, inadequados para aplicações biomédicas (DHINGRA et al., 2021). A 

solubilidade aquosa da curcumina a 25 ºC foi determinada em 0,42 ± 0,10 µg mL−1, consistente 

com os resultados de Arya et al. (2024) e Arya e Raghav (2021) ─ realizados sob condições 

experimentais similares (0,47 µg mL−1). 

Os complexos de inclusão HP-CD/Cur aumentaram a solubilidade aquosa da 

curcumina em 371 a 440 vezes (Figura 27A-B). Dentre estes, o aumento da solubilidade foi 

ligeiramente maior em HP-CD/Cur5, o que pode estar associado ao aumento da dissolução 

promovido pelas ondas ultrassônicas. No entanto, devido ao maior teor de curcumina na 

composição, que reduz a hidrofilicidade dos sistemas, essa progressão não foi continuada em 

HP-CD/Cur10 e HP-CD/Cur15. 

Os complexos sintetizados também aumentaram a solubilidade da curcumina em 

taxas mais elevadas quando comparados à formulações preparadas por outras técnicas. Um 

aumento de 10 vezes foi observado para o complexo β-CD/Cur obtido por grinding 

(CABRERA-QUIÑONES et al., 2023), 19 a 31 vezes para os complexos β-CD/Cur através de 

coprecipitação, liofilização e evaporação de solvente orgânico (MANGOLIM et al., 2014), 57 

e 123 vezes para os complexos HP-β-CD/Cur e HP-γ-CD/Cur, respectivamente, empregando 

eletrofiação e 206 vezes para outro complexo β-CD/Cur por coprecipitação (ARYA et al., 2024).  

A solubilização dos complexos em água se deve à natureza anfifílica das 

ciclodextrinas. Sua superfície externa é hidrofílica, com grupos hidroxila primários e 

secundários, enquanto a cavidade apresenta características apolares (SUVARNA et al., 2022).  
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Tabela 14 - Comparação entre o rendimento, a eficiência de complexação (EC) e a carga de curcumina (CC) dos complexos HP-CD/Cur com outras formulações constituídas 

por curcumina e ciclodextrinas. 

Amostra 
Razão molar 

CD/Cur 

Rendimento 

(% - m/m) 
Método 

EC 

(% - m/m) 

CC 

(% - m/m) 
Referência 

β-CD/Cur 2:1 NI Co-ppt 74 NI Mangolim et al. (2014) 

β-CD/Cur 2:1 NI ESO 14 NI Mangolim et al. (2014) 

β-CD/Cur 2:1 NI Liofilização 3 NI Mangolim et al. (2014) 

β-CD/Cur 12:1 NI ESO 34,1 2,8 Roozbehi et al. (2020) 

β-CD/Cur 16:1 NI ESO 2,5  2,2 Kaur et al. (2016) 

β-CD/Cur 2:1 81,3 Co-ppt  27,3 4,6 Arya & Raghav (2021) 

β-CD/Cur 2:1 76,4 kneading 21,2 2,9 Arya & Raghav (2021) 

HP-β-CD/Cur 2:1 96,2 Co‑evap 66,2 8,0 Khatun et al. (2023) 

HP-β-CD/Cur 2:1 73,5 Co-ppt 70,0 11,1 Khatun et al. (2023) 

HP-β-CD/Cur 2:1 90,8 incubação 5,2 0,7 Khatun et al. (2023) 

HP-β-CD/Cur 2:1 96,2 kneading 74,1 8,9 Khatun et al. (2023) 

HP-β-CD/Cur 2:1 95,3 ESO 15,9 1,9 Khatun et al. (2023) 

HP-β-CD/Cur 1:1 NI ESO 18,3 3,3 Gupta et al. (2019) 

HP-CD/Cur0 1:1 78,8 ± 0,5 a ESO 13,2 ± 1,4 a 2,8 ± 0,3 a Presente trabalho 

HP-CD/Cur5 1:1 86,1 ± 0,2 b ESO + US 38,7 ± 2,9 b 8,1 ± 0,6 b Presente trabalho 

HP-CD/Cur10 1:1 89,6 ± 0,6 c ESO + US 52,0 ± 1,2 c 10,9 ± 0,2 c Presente trabalho 

HP-CD/Cur15 1:1 87,2 ± 0,1 b ESO + US 48,2 ± 3,9 c 10,1 ± 0,8 c Presente trabalho 

Fonte: elaborado pelo autor. 

Nota: letras repetidas na mesma coluna indicam ausência de significância (p > 0,05) entre os grupos após ANOVA unidirecional e teste de Tukey. NI = não informado; ESO = 

evaporação de solvente orgânico; US = ultrassom; Co-ppt = coevaporação e Co-ppt = coprecipitação. 
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Figura 27 − Efeito do tempo de ultrassonicação na solubilidade da curcumina (A); espectros UV-VIS de curcumina e complexos 

HP-CD/Cur em mistura H2O:DMSO (50%, v/v) (B) e fotos de dispersões variando o tempo de ultrassom (C).  

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Nota: durante o ensaio de solubilidade aquosa, na obtenção dos espectros eletrônicos, os fatores de diluição 

adotados para os complexos HP-CD/Cur e a curcumina foram 2 e 100, respectivamente. Letras distintas nas barras 

indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre os grupos após ANOVA unidirecional e teste de Tukey. 
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Portanto, ao passo que a cavidade atrai a curcumina para o aprisionamento, os 

grupos hidroxila superficiais possibilitam a dissolução por meio de ligações de hidrogênio com 

as moléculas de água. 

 Adicionalmente, a Figura 27C exibe as dispersões formadas pelos complexos de 

inclusão HP-CD/Cur e curcumina em água a 25 °C (1 mg mL−1). A baixa solubilidade fez com 

que o pó de curcumina sedimentasse, enquanto as soluções dos complexos apresentaram 

coloração amarelada, sendo a tonalidade e a turbidez mais intensas nas formulações 

ultrassonificadas por 10 e 15 min. 

Além da baixa solubilidade, a curcumina também é instável em meio aquoso devido 

à autoxidação. Na autoxidação, a molécula da curcumina sofre oxigenação e sua cadeia 

principal (heptadienodiona) é duplamente ciclizada. Durante esse processo, os principais 

intermediários (espiroepóxido e viniléter) são rearranjados para formar biciclopentadiona 

(GORDON et al., 2015) (Figura 28A).  

A biciclopentadiona, quando comparada à curcumina, apresenta atividade quelante 

enfraquecida. Na biciclopentadiona, a porção β-dicetona está situada em um anel de cinco 

membros, que é mais rígido, dificultando sua ação quelante com metais divalentes 

(SCHNEIDER et al., 2015). 

Devido a sua atividade quelante, a curcumina é vista com um potencial agente 

terapêutico para a bioregulação de metais, como o cobre, que apesar de atuar em muitos 

processo vitais, seu acúmulo é associado a diabetes, câncer e desordens neurodegenerativas 

(MAGHOOL et al., 2023).   

Além disso, o início do processo de autoxidação é marcado pela perda de elétrons 

e hidrogênio da curcumina para o meio de exposição. Portanto, a autoxidação também anula 

precocemente a atividade antioxidante da curcumina, uma vez que o mecanismo dessa ação 

envolve o fornecimento de hidrogênio dos grupos fenólicos para os radicais peroxil lipídicos 

(SCHNEIDER et al., 2015). 

Neste contexto, a preservação da bioatividade da curcumina requer a manutenção 

de sua estrutura química. As cinéticas da autoxidação foram estudadas a partir do ajuste no 

modelo de primeira ordem (Equação 28). O tempo de meia-vida foi calculado pela Equação 29. 

(LIU et al., 2024). O teor de curcumina, os ajustes no modelo de primeira ordem, as constantes 

de velocidade e os tempos de meia-vida são fornecidos na Figura 28B-E e Tabela 15.  

A curcumina livre apresentou a menor estabilidade em água, com autoxidação 

ocorrendo 2,1 a 7,6 vezes mais rápido do que nos complexos HP-CD/Cur. Sua meia-vida foi 

estimada em 280 min, com teor remanescente inferior a 10%, após 24h.  
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Figura 28 – Mecanismo esquemático da reação de autoxidação da curcumina (A); teor de curcumina em função 

do tempo (B e C) e cinéticas de primeira ordem da autoxidação (D e E) para a curcumina e os complexos de 

inclusão HP-CD/Cur em água a 25 ºC. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

onde k é a constante de autoxidação e T1/2 é a meia-vida. 

 

 

Tabela 15 ─ Constante de velocidade (k), tempo de meia-vida (t1/2) e coeficiente de determinação (R2) da reação 

de autoxidação para a curcumina livre e em HP-CD/Cur.  

Amostra k (min−1) t1/2 (min) R2 

Curcumina 2,47×10−3 281 0,9969 

HP-CD/Cur0 9,99×10−4 694 0,9889 

HP-CD/Cur5 1,17×10−3 592 0,9951 

HP-CD/Cur10 3,24×10−4 2139 0,9855 

HP-CD/Cur15 7,35×10−4 943 0,9718 

Fonte: elaborado pelo autor. 

                                                                                                                                                 
(28)  ln[ 𝐴𝐵𝑆(𝑡)

𝐴𝐵𝑆 (𝑡0)
]= 

                                                                                                                                                 
T1/2 = (29)  

ln(2)

𝑘
  

−𝑘 × 𝑡 
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HP-CD/Cur0 e HP-CD/Cur5 apresentaram autoxidação semelhante, com pequena 

variação nos parâmetros cinéticos e no teor de curcumina remanescente após 24 h ─ 29,8 ± 0,4 

e 31 ± 2%, respectivamente. O aprimoramento da estabilidade foi acompanhado pelo aumento 

da meia-vida. Por sua vez, HP-CD/Cur10 e HP-CD/Cur15 foram as formulações mais eficazes 

em preservar curcumina, com os maiores tempos de meia-vida e teor remanescente após 24 h 

─ 68,1 ± 0,8 e 44 ± 2%, respectivamente. 

Os intermediários espiroepóxido (263 nm) e viniléter (354 nm) foram claramente 

identificados no espectro eletrônico da curcumina livre (GORDON et al., 2015), com as bandas 

referentes se tornando mais pronunciadas ao longo do tempo (Figura 29A).  

Devido menor velocidade de degradação, apenas um intermediário de autoxidação 

foi detectado nos espectros eletrônicos dos complexos de inclusão HP-CD/Cur (Figura 29B-E). 

A estabilidade dos complexos HP-CD/Cur em água sugere que a inclusão da curcumina na 

cavidade de HP-β-CD pode ser favorecida com o ultrassom; todavia, o ápice do benefício é 

novamente atingido aos 10 min. 

O HP-CD/Cur15 apresentou menor estabilidade do que HP-CD/Cur10, 

provavelmente devido à cavitação causada pelo excesso de ultrassonificação. Na cavitação, as 

pequenas bolhas geradas pelas ondas ultrassônicas colapsam violentamente, induzindo altos 

gradientes de pressão. A pressão exercida cria forças de cisalhamento capazes até de romper as 

cadeias poliméricas (ACHOUR et al., 2013). 

 

4.6.4 TGA 

 

As curvas de TGA para curcumina, HP-β-CD e complexos HP-CD/Cur são 

apresentadas na Figura 30. As temperaturas de degradação inicial (Tonset) e de máxima 

velocidade de degradação (Td) das amostras foram obtidas a partir das derivadas e linhas 

tangentes das curvas TGA (Tabela 16).  

Para a curcumina, a degradação térmica se inicia a 260 °C, atingindo o máximo a 

355 °C, o que é inicialmente atribuído à desidroxilação dos fenóis seguido pela decomposição 

molecular (HARIHARAN et al., 2012). Em HP-β-CD, a pequena perda de massa observada 

antes de 100 °C é atribuída à evaporação de água, enquanto a etapa de degradação térmica do 

oligossacarídeo começa a 314 °C e atinge o máximo a 350 °C (ZHANG et al., 2024c). 

As curvas de TGA dos complexos HP-CD/Cur apresentam clara similaridade com 

a curva de HP-β-CD, com os eventos registrados para a ciclodextrina também observados nas 

formulações, as suas com diferentes nos valores de Tonset e Td.  
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Figura 29 ─ Espectros eletrônicos para curcumina e complexos de inclusão HP-CD/Cur em meio aquoso a 25 ºC. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

onde t0  e t24 representam os espectros obtidos no início e no final do experimento, respectivamente. 

 

  

Tabela 16 ─ Temperatura de degradação inicial (Tonset) e temperatura de máxima velocidade de degradação (Td). 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Amostra Tonset (ºC) Td (ºC) 

CUR 260 355 

HP-β-CD 290 350 

HP-CD/Cur0 301 327 

HP-CD/Cur5 290 332 

HP-CD/Cur10 301 338 

HP-CD/Cur15 314 334 
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Figura 30 ─ Curvas de TGA e derivadas para HP-β-CD, curcumina e complexos  HP-CD/Cur obtidos em atmosfera 

de N2 (g) de 25 a 800 ºC. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Para essas amostras, a redução do Tonset pode ser associada à presença de curcumina 

na composição, cuja degradação se inicia em temperatura mais baixa. Por outro lado, em relação 

à curcumina, o Tonset aumentou em média 35,5 °C, o que evidencia um ganho de estabilidade 

térmica após encapsulamento.  

Curiosamente, a segunda tendência apresentada pelos complexos HP-CD/Cur nos 

dados de Tonset não foi reproduzida nos valores de Td. No entanto, a Td de HP-CD/Cur10 foi o 

maior entre esses materiais, o que evidencia sua estabilidade térmica frente as formulações.  
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4.6.5 FT─IR 

 

Evidências espectrais da inclusão da curcumina na cavidade de HP-β-CD foram 

obtidas avaliando-se os espectros de FT-IR de HP-β-CD, curcumina e complexos HP-CD/Cur 

(Figura 31). No espectro da CUR, não foi observado absorções entre 1800 ─ 1650 cm−1, 

indicando que CUR coexiste em sua forma tautomérica ceto-enólica (GEROLA et al., 2015). 

A banda em 1628 cm−1 é atribuída ao estiramento das ligações C=C e C=O ─ grupos 

da cadeia principal. A banda em 1600 cm−1 está associada ao estiramento da ligação C=C dos 

carbonos aromáticos. A absorção em 1509 cm−1 é gerada por três vibrações: estiramento da 

ligação C=O e deformações no plano das ligações CCC e CC=O. A banda em 1279 cm−1 é 

atribuída à deformação no plano da ligação C-H e ao estiramento da ligação CCH, ambos do 

anel aromático localizado no lado enólico da molécula. A absorção em 1155 cm−1 também é 

gerada por três vibrações: deformações no plano das ligações CCH (anel aromático) e C-OH 

(grupo enol), esta última acoplada à deformação no plano da ligação C=CH (cadeia principal). 

A banda em 857 cm−1 é atribuída à deformação fora do plano da ligação CH (anel aromático). 

Todas as absorções identificadas foram atribuídas de acordo com Mangolim et al. (2014).  

Para HP-β-CD, as bandas em 3400 e 2929 cm−1 são atribuídas aos estiramentos das 

ligações O-H e C-H, respectivamente. A banda em 1650 cm−1 está associada ao dobramento das 

ligações H-O-H (moléculas de água). As absorções na região entre 1158 e 1032 cm−1 são 

geradas a partir do estiramento das ligações C-C, C-O e C-O-C do anel glucopiranosídico 

(CELEBIOGLU e UYAR, 2020). A pequena banda em 945 cm−1 é atribuída à ligação 

glicosídica das unidades α-D-glucopiranose (PETITO et al., 2016).  

Os espectros dos complexos HP-CD/Cur exibem as absorções intensas 

características de HP-β-CD. Algumas bandas relativamente menores se originam da curcumina, 

destacadas na expansão entre 1800 ─ 1400 cm−1. As bandas em 1628 e entre 1510 ─ 1513 cm−1 

evidenciam a presença da curcumina na composição dos complexos, sendo essas mais 

proeminentes nos materiais obtidos após o processo de ultrassonicação. Além disso, foi possível 

observar pequenos deslocamentos de 1509 para 1513 cm−1, sugerindo a existência de interações 

entre a curcumina e a cavidade do HP-β-CD.  

Um deslocamento da banda de curcumina de 1504 para 1512 cm−1 também foi 

observado por Arya e Raghav (2021), para o autores o aumento do número de onda se deve à 

maior da densidade eletrônica local e à mudança no microambiente, resultante da inserção do 

grupo fenil na cavidade da ciclodextrina, durante a formação do complexo. 
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Figura 31 − Espectros de FT-IR para HP-β-CD, curcumina (CUR), mistura física (M.F) e complexos HP-CD/Cur 

com expansões na região entre 1400 − 1800 cm −1. 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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No espectro da mistura física (M.F), as absorções relacionadas à curcumina, embora 

mais intensas, são isentas de alterações, ilustrando a natureza não interativa da simples mistura 

dos precursores (Figura 31C). A ausência de alterações nos espectros da M.F também foi 

reportada por Celebioglu e Uyar (2020) e Arya e Raghav (2021) ao caracterizar a síntese de 

complexos β-CD/CUR. Em ambos os trabalhos, esta condição sugere o estado não complexado. 

 

4.6.6 RMN 

 

A análise dos espectros de RMN dos complexos de inclusão auxilia a compreensão 

da relação entre a cavidade da ciclodextrina e a molécula hóspede. Por exemplo, durante a 

formação do complexo, o ambiente químico dos precursores é alterado ─ podendo resultar em 

variações de deslocamento químico e novas interações entre os núcleos.  

Para a elucidação estrutural de HP-β-CD, ainda não detalhada na literatura, foram 

obtidos espectros de RMN unidimensionais e bidimensionais. 

 O espectro de prótons de HP-β-CD mostra dois sinais em δ 4,92 e 5,05 ppm, 

atribuídos aos hidrogênios anoméricos das unidades de α-D-glucopiranose, as quais podem ser  

substituídas ou não substituídas com óxido de propileno (Figura 32A). A razão entre esses sinais 

foi obtida por integração relativa das áreas (1,72:1). O intenso dubleto em δ 1,00-1,01 ppm é 

atribuído aos hidrogênios metílicos do grupo 2-hidroxipropil enxertado. 

O grau de hidroxipropilação (GHP) foi estimado pela razão entre as áreas dos sinais 

em δ 1,00 ─ 1,01 e 5,05 ppm, considerando o número de hidrogênios correspondentes a estes 

(Equação 30) (MALANGA et al. 2016). O GHP foi calculado em 1,72, curiosamente, igual ao 

valor da área em δ 4,92 ppm. Portanto, pôde-se inferir que este último sinal também é referente 

às unidades α-D-glucopiranose que foram substituídas com o óxido de propileno. 

Consequentemente, o sinal em δ 5,05 ppm pertence às unidades não modificadas. 

 

  

Onde as ressonâncias em δ 1,00-1,01 e 5,05 ppm correspondem aos prótons metílicos e ao próton anomérico 

(unidade não substituída) de HP-β-CD, respectivamente. A razão de 1/3 está correlacionada com os 3 átomos de 

hidrogênio do grupo metil contidos no substituinte hidroxipropil e com o átomo de hidrogênio anomérico. 

 

Os sinais entre δ 3,31 ─ 3,90 ppm são designados aos demais prótons de HP-β-CD, 

cujas frequências de precessão são muito próximas, tornando a atribuição bastante imprecisa 

utilizando apenas o espectro de RMN 1H. 

GHP = ቂ
1

3
×

(á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑓í𝑐𝑖𝑒 𝑒𝑚 1,00−1,01 𝑝𝑝𝑚)

(á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑠𝑢𝑝𝑒𝑟𝑓í𝑐𝑖𝑒 𝑒𝑚 5,05 𝑝𝑝𝑚)
ቃ                                                                                         

(6) 

(30) 
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Figura 32 ─ Espectros de RMN 1H (A), RMN 13C (B) e DEPT 135 (C) para HP-β-CD obtidos a 70 ºC em D2O. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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A Figura 32B ilustra o espectro de carbono de HP-β-CD, o qual é mais resolvido. 

Os três sinais entre δ 100,61 ─ 100,65 ppm e os picos em δ 82,09 e 61,41 ppm são atribuídos 

aos carbonos anoméricos (C1), carbono metínico número 4 (C4) e carbono metilênico (C6) das 

unidades α-D-glucopiranose, respectivamente (SCHNEIDER et al., 1998). A metila do grupo 

hidroxipropil (C3') é observada entre δ 19,05 ─ 19,41 ppm (MALANGA et al. 2016). 

No espectro de DEPT135, os carbonos metilênicos (-CH2-) são exibidos em fase 

oposta (−180º em relação ao eixo x) (Figura 32C). Neste espectro, a atribuição feita ao C6 pôde 

ser confirmada, bem como a observação de outros metilenos em δ 77,23, 77,97 e 78,51 ppm, 

originários do grupo 2-hidroxipropil, com diferentes padrões de substituição. 

Em β-CD, a hidroxipropilação pode ocorrer nas hidroxilas de C2, C3 e C6. Foi 

possível inferir que a reação ocorreu principalmente em C2 e C3, afetando o ambiente químico 

destes núcleos e dos circundantes. Consequentemente, a divisão de sinais foi registrada na 

região anomérica e entre δ 72,63 ─ 74,08 ppm (C2, C3 e C5) (Figura 32B). O sinal 

correspondente ao C6 é intenso e único, sugerindo que a hidroxila deste sítio foi menos reativa. 

De acordo com Malanga et al. (2016), a substituição de β-CD com o óxido de 

propileno, em baixos valores de GHP, ocorre principalmente nas hidroxilas de C2 e C3, por 

serem mais ácidas. Em maior GHP, os derivados tendem a ser mais substituídos em C6. 

A Figura 33 apresenta o espectro de HSQC 1H-13C para HP-β-CD, onde as 

correlações identificam átomos de carbonos e hidrogênios ligados covalentemente. Na região 

anomérica (Figura 33A), duas correlações foram observadas para as unidades substituídas em 

δ 4,92/101,43 e 4,92/102,65 ppm - 1H/13C. A correlação em δ 5,05/101,61 ppm corresponde à 

unidade não substituída. As correlações H4-C4 e H6-C6 foram identificadas em δ 3,42/82,09 e 

3,72/61,41 ppm, respectivamente (Figura 33B-C).  

Do grupo 2-hidroxipropil, foram identificadas correlações em δ 3,67/78,51, 

3,31/77,22, 3,49/77,98 e 3,62/77,98 ppm ─ referentes aos carbonos metilênicos e seus 

respectivos hidrogênios (Figura 33B). Nas duas últimas, prótons diastereotópicos puderam ser 

detectados. A metila e seus hidrogênios são correlacionados em δ 1,00/19,15 ppm (Figura 33D).  

O espectro de COSY 1H-1H de HP-β-CD mostra correlações geradas por 

acoplamentos escalares entre prótons a uma distância de 3 ligações covalentes (Figura 34). 

Correlações em δ 5,05/3,44 e δ 4,92/3,51 ppm identificam H1/H2 das unidades não substituídas 

e substituídas, respectivamente.  
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Figura 33 ─ Espectro HSQC 1H-13C  para HP-β-CD obtido a 70 ºC em D2O. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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Figura 34 ─ Espectro COSY 1H-1H para HP-β-CD obtido a 70 ºC em D2O. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Enquanto isso, H2/H3 dessas unidades foram correlacionados em δ 3,44/3,78 e 

3,51/3,78 ppm (Figura 34B). Do grupo 2-hidroxipropil, a correlação em δ 1,00/3,86 ppm 

identifica H3'/H2' (hidrogênios metílicos e metínico). As correlações em δ 3,86/3,31, 3,86/3,49, 

3,86/3,62 e 3,86/3,67 ppm são para H2'/H1' (hidrogênios metínico e metilênicos) (Figura 34A). 

A análise detalhada do espectro de COSY permitiu distinguir os prótons H2 e H3 

das unidades de α-D-glucopiranose substituídas e não substituídas, bem como o próton H2' do 

grupo 2-hidroxipropil. Os carbonos ligados a esses núcleos foram correlacionados pela 

reavaliação do espectro de HSQC ─ com C2, C3 e C2' identificados em δ 3,44/72,63, 3,51/73,07, 

3,78/74,00 e 3,86/67,36 ppm, respectivamente (Figura 33B-C). 
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A correlação H3-C3 é aglomerada para ambos os tipos de α-D-glucopiranose, apesar 

de haver uma divisão de sinal entre δ 73,92 ─ 74,08 ppm no espectro de carbono. Na região 

entre δ 72,63 ─ 74,08 ppm, apenas duas correlações ainda não foram atribuídas ─ sendo estas 

em δ 3,88/73,28 e 3,68/72,90 ppm para H5-C5 de HP-β-CD. 

De acordo com Schneider et al. (1998), C5 de β-CD (sem modificações) é atribuído 

no espectro de carbono ao sinal em δ 72,89 ppm. Portanto, pôde-se inferir que a correlação em 

δ 3,67/72,90 ppm corresponde a H5-C5 de α-D-glucopiranose não substituída em HP-β-CD. 

Consequentemente, H5-C5 da unidade substituída é correlacionado em δ 3,88/73,28 ppm. Todas 

as atribuições feitas para os núcleos de HP-β-CD estão resumidas na Tabela 17.  

 
Tabela 17 ─ Atribuições do deslocamento químico para os núcleos de HP-β-CD (ppm). 

α-D-glucopiranose H1/C1 H2/C2 H3/C3 H4/C4 H5/C5 H6/C6 

Não substituída 5,05/101,61 3,44/72,63 3,78/74,00 3,42/82,09 3,68/72,90 3,73/61,41 

Substituída 
4,92/101,43 

4,92/102,65 
3,51/73,07 3,78/74,00 3,42/82,09 3,88/73,28 3,73/61,41 

Substituinte  

2'-hidroxipropil  

Metilenos (H1’/C1’) 
Metina 

(H2’/C2’) 

Metila 

(H3’/C3’) 

3,67/78,51 3,31/77,22 *3,49/77,98 *3,62/77,98 3,86/67,36 1,00/19,15 

*Hidrogênios diastereotópicos 

 

Diferente de HP-β-CD, o espectro de prótons da curcumina apresenta uma 

diversidade de sinais na região de baixo campo (acima de δ 6 ppm) ─ devido ao número 

significativo de insaturações presentes nesta molécula (Figura 35A). A atribuição do 

deslocamento químico dos hidrogênios aromáticos, olefínicos e metoxila foi realizada baseado 

em Benassi et al. (2008) (Tabela 18).  

Os espectros de prótons dos complexos HP-CD/Cur em D₂O exibem os sinais 

intensos característicos de HP-β-CD (Figura 36). Nas expansões de δ 6 a 8 ppm, alguns sinais 

relativamente menores correspondentes à curcumina são observados; a baixa resolução e 

intensidade destes podem estar associadas à inclusão intracavitária, responsável por reduzir a 

exposição ao D₂O. Esta hipótese é suportada pelo espectro de prótons obtido em DMSO-d₆ 

(Figura 37). Em DMSO-d₆, a curcumina se encontra extraída das formulações, tornando seus 

sinais mais proeminentes. Em ambos os casos, os sinais de curcumina indicam que o 

aprisionamento foi bem-sucedido. 

Evidências adicionais da formação do complexo podem ser obtidas a partir de 

variações de deslocamento químico. De acordo com Gerola et al. (2015), mudanças no 

deslocamento químico de prótons internos, como H3 (localizado no lado largo da cavidade) e 

H5 (situado no lado estreito da cavidade), sugerem a ocorrência de interações hidrofóbicas 

hóspede-hospedeiro. 
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Figura 35 ─ Espectro de RMN 1H para curcumina (CUR) a 25 ºC em DMSO-d6 (A) e HP-β-CD a 70 ºC em D2O. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Tabela 18 ─ Atribuições de deslocamento químico dos prótons da curcumina. 

Próton Curcumina Grupo funcional Estrutura 

a, a’ 7,53-7,54 olefínicos 

 

b, b’ 6,73-6,76 olefínicos 

c, c’ 7,31-7,32 aromáticos 

d, d’ 7,14-7,16 aromáticos 

e, e’ 6,82-6,84 aromáticos 

f, f’ 3,84 éter 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Nos complexos HP-CD/Cur5, HP-CD/Cur10 e HP-CD/Cur15, deslocamentos iguais 

para baixo campo de Δδ +0,06 ppm foram registrados para H3 e H5. Em HP-CD/Cur0, 

deslocamentos de Δδ +0,05 e +0,04 ppm foram observados para H3 e H5, respectivamente. 

Provavelmente, o deslocamento de prótons em HP-β-CD é atribuído aos campos de desproteção 

gerados pela anisotropia diamagnética dos anéis aromáticos da curcumina. 



109 

 

Figura 36 ─ Espectros de RMN 1H  para os complexos HP-CD/Cur obtidos a 70 ºC em D2O. 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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Figura 37 ─ Espectros de RMN 1H  para os complexos HP-CD/Cur obtidos a 25 ºC em DMSO-d6. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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Além disso, os valores Δδ(H3) e Δδ(H5) são usados para avaliar o modo de inclusão 

do hóspede na cavidade, com Δδ(H3) >Δδ(H5) indicando inclusão parcial e Δδ(H3) ≤ Δδ(H5) 

para inclusão total (GEROLA et al., 2015).  

Em HP-CD/Cur5, HP-CD/Cur10 e HP-CD/Cur15, onde Δδ(H3) = Δδ(H5), a inclusão 

cavitaria da curcumina é completa. Para HP-CD/Cur0, Δδ(H3) > Δδ(H5), sugerindo a inclusão 

cavitaria parcial. Portanto, mais uma vez, fica evidenciado que o processo de inclusão é 

potencializado pelo ultrassom. 

O espectro de NOESY ¹H-¹H de HP-CD/Cur10 revela interações espaciais entre os 

prótons da curcumina e de HP-β-CD (Figura 38). Para HP-β-CD, este experimento mostrou 

exclusivamente acoplamentos dipolares entre os prótons da ciclodextrina. Em HP-CD/Cur10, 

novas correlações são observadas na faixa de δ 6 a 8 ppm. Os crosspeaks em δ 6,50/3,49, 

6,50/3,51, 6,55/3,56, 6,73/3,74, 6,78/3,80 e 6,82/3,84 ppm são atribuídos aos acoplamentos 

dipolares de prótons olefínicos e aromáticos com H4, H2 (ambos os tipos de unidades), H5 

(unidade não substituída), H6 e H3 de HP-β-CD, respectivamente.  

As correlações para os prótons intracavitários H3 e H5 eram esperadas devido às 

variações de deslocamento químico registradas em RMN 1H. Em contraste, as correlações para 

H4 e H2 sugerem interações extracavitárias, mesmo que em menor extensão, pois esses núcleos 

estão posicionados para fora na conformação de cone truncado (NARAYANAN et al., 2017). 

Portanto, o experimento de NOESY sinaliza a probabilidade de algumas moléculas de 

curcumina estarem adsorvidas na superfície do complexo. 

 

4.6.7 DLS  

 

O valores do diâmetro hidrodinâmico, IPD e do potencial Zeta para HP-β-CD, 

mistura física e complexos HP-CD/Cur estão contidos na Tabela 19. A mistura física apresentou 

tamanho de partícula pelo menos 5 vezes maior que o estimado para HP-β-CD, indicando que 

a simples combinação de precursores leva à aglomeração como consequência de interações 

exclusivamente superficiais. A redução do tamanho de partícula nos complexos HP-CD/Cur 

sugere a inclusão da curcumina na cavidade de HP-β-CD, conforme sinalizado por RMN. 

Após 10 min de ultrassonicação, as partículas atingiram 306 nm. Semelhantemente, 

partículas de HP-β-CD/Cur e β-CD/Cur em torno de 295 nm foram preparadas por kneading 

(WANG et al., 2020) e evaporação de solvente orgânico (PANDA et al., 2022). 
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Figura 38 ─ Espectro NOESY 1H-1H para HP-CD/Cur obtido a 70 ºC em D2O. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

O tamanho hidrodinâmico de HP-CD/Cur15 foi maior que o de HP-CD/Cur10, 

provavelmente devido a  maior taxa de autoxidação. Quando degradada, a curcumina deve ser 

liberada da cavidade; consequentemente, o tamanho de partícula torna a se aproximar do 

estimado para HP-β-CD.  

A estabilidade das partículas pode ser avaliada pelo potencial Zeta, onde valores em 

módulo de maior magnitude indicam forças repulsivas mais fortes, as quais evitam a agregação 

durante o período de armazenamento (SHAH et al., 2014).  



113 

 

 

 

 

 

 

Tabela 19 − Propriedades de HP-β-CD, mistura física (M.F) e curcumina (CUR); efeito do tempo de ultrassom nas características dos complexos HP-CD/Cur. 

Tempo de 

sonicação  

(min) 

Rendimento 

(%) 

EC  

(%) 

CC 

 (%) 

Solubilidade  

aquosa 

 (µg mL−1) 

Diâmetro 

(nm) 
IPD 

Potencial 

Zeta  

(mV) 

kautoxidação 

(min-1) 

Teor de 

curcumina em 

30 dias (%) 

HP-β-CD * * * * 412 ± 8a 0,5 ± 0,1a −15 ± 1a * * 

M.F * * * * 2117 ± 9b 0,8 ± 0,1b −17 ± 1a * * 

CUR * * * 0,42 * * * 2,47×10-3 * 

0 78,8 13,2 2,8 160 560 ± 3c 0,5 ± 0,1a −29 ± 1b 9,99×10-4 70,4 

5 86,1 38,7 8,1 186 393 ± 4d 0,5 ± 0,1a −24 ± 1c 1,17×10-3 * 

10 89,6 52,0 10,9 156 306 ± 1e 0,3 ± 0,1c −25 ± 1c 3,24×10-4 90,4 

15 87,2 48,2 10,1 157 370 ± 3f 0,3 ± 0,1c −21 ± 1d 7,35×10-4 81,9 

Fonte: elaborado pelo autor. 

nota: *não aplicável; letras repetidas na mesma coluna indicam ausência de significância (p > 0,05) entre os grupos após ANOVA unidirecional e teste de Tukey. 
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A carga superficial dos complexos HP-CD/Cur variou em módulo entre 21 e 29 mV, 

enquanto na mistura física e no HP-β-CD foram obtidos 17 e 15 mV, respectivamente. Como 

observado, após a inclusão, há um ganho de estabilidade pelos sistemas. Além disso, valores de 

potencial Zeta comparáveis foram reportados para as partículas de β-CD/Cur (−29 mV) 

(NTOUTOUME et al., 2016) e HP-β-CD/Cur (-22 a -28) (SERRI et al., 2017). 

A estabilidade de armazenamento foi avaliada ao longo de 5, 10, 20 e 30 dias com 

o complexo não sonicado e com as formulações ultrassonificadas por 10 e 15 min (Figura 39). 

Todos os complexos apresentaram distribuição unimodal de tamanho partícula até 30 dias de 

armazenamento, com exceção de HP-CD/Cur0, que com 20 e 30 dias apresentou distribuição 

bimodal sinalizando instabilidade. 

O diâmetro das partículas de HP-β-CD/Cur0 diminuiu de 560 nm para 

aproximadamente 428 nm nos intervalos de 5 e 10 dias, com IPD de 0,44. Depois de 5 dias, o 

teor de curcumina remanescente foi equivalente a 78% (Figura 40A), com a autoxidação fora 

da cavidade de HP-β-CD sendo a mais provável causa da degradação.  

O potencial Zeta saiu de −29 ± 1 mV para −14 ± 3 mV e −20 ± 1 mV após a 

estocagem por 5 e 10 dias (Figura 40B). No 20º dia, a distribuição do tamanho de partícula é 

dividida em duas populações (430 e 80 nm), sugerindo descomplexação parcial ─ a autoxidação 

da curcumina segue até o 30º dia e teor remanescente atinge 70,4%.  

HP-CD/Cur10 apresentou as partículas mais estáveis. No 5º dia, o diâmetro 

hidrodinâmico diminuiu de 306 ± 1 para 275 ± 3 nm. Essa redução inicial é atribuída à 

degradação da curcumina adsorvida na superfície, conforme sugerido por NOESY 1H-1H, um 

processo semelhante ao da formulação HP-CD/Cur0. No entanto, a redução foi menos 

pronunciada devido à maior taxa de inclusão intracavitária promovida pela ultrassonicação. 

Motivada pela lenta descomplexação, entre o 10º e 30º dia, o tamanho de partícula aumentou 

gradualmente até 392 ± 6 nm. Ao final do armazenamento, apenas 10% do teor inicial de 

curcumina no complexo foi perdido (Figura 40A); o potencial Zeta e o IPD tiveram valores de 

−20 ± 2 mV e 0,35 ± 0,04, respectivamente. IPD abaixo de 0,5 são desejáveis, pois indicam 

homogeneidade da amostra (SERRI et al., 2017). 

HP-CD/Cur15 foi a segunda formulação com melhor desempenho no ensaio. 

Durante o armazenamento, o tamanho de partícula aumentou de 370 ± 3 para 440 ± 4 nm; o 

potencial Zeta foi reduzido a –19 ± 1 mV e o IPD se manteve na faixa de 0,32.  



115 

 

Figura 39 – Distribuição do tamanho das partículas dos complexos HP-CD/Cur armazenados a 5 ºC por 30 dias. 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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Figura 40 ─ Teor de curcumina (A) e potencial Zeta (B) para HP-CD/Cur0, HP-CD/Cur10 e HP-CD/Cur15. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Nota: (*) indica diferenças significativas onde p < 0,05 após ANOVA unidirecional e teste de Tukey. 
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4.6.8 Efeito do tempo de ultrassom nas propriedades dos complexos de inclusão 

 

Uma comparação entre as propriedades dos complexos de inclusão obtidos em 

diferentes intervalos de sonicação e a curcumina livre é mostrada na Tabela 19. HP-CD/Cur0 

(sem ultrassom) apresentou menor rendimento de recuperação, eficiência de encapsulamento, 

carga de curcumina e estabilidade em meio aquoso reduzida; maior potencial Zeta e diâmetro 

partícula ─ quando comparado aos complexos preparados com ultrassom. HP-CD/Cur0 é 

ligeiramente menos autoxidado que HP-CD/Cur5, no entanto, a sua degradação é bem superior 

as que ocorrem HP-CD/Cur10 e HP-CD/Cur15. 

O rendimento, a eficiência de encapsulamento e a carga de curcumina aumentaram 

até 10 min de sonicação, após isso diminuíram. Em contraste, até 10 min, o diâmetro 

hidrodinâmico das partículas foi diminuído e, em seguida, aumentou. A melhoria da 

solubilidade em água é notável, com o melhor resultado registrado para HP-CD/Cur5, com um 

aumento de 440 vezes ─ vale relembrar que as demais formulações apresentaram um aumento 

de cerca de 360 vezes. Outra limitação contornada pelos complexos foi a taxa de autoxidação 

da curcumina, que juntamente a solubilidade aquosa, instigaram a síntese desses materiais.   

A constante de velocidade de autoxidação da curcumina diminuiu até 10 min de 

exposição ao ultrassom, mas torna a aumentar quando o tempo de sonicação atinge 15 min. O 

tempo necessário para a autoxidação atingir 50% do conteúdo de curcumina na forma livre, em 

HP-CD/Cur0 e HP-CD/Cur5 é de 4,7, 11,6 e 10 h – respectivamente.  

Para HP-CD/Cur15, o tempo de meia-vida é de 15,7 h, enquanto para HP-CD/Cur10 

ele excede um dia (35,6 h). Quando o complexo foi sonicado por 10 min, a preservação da 

estrutura química da curcumina foi 7,6 vezes maior. HP-CD/Cur10 apresentou o menor diâmetro 

hidrodinâmico, similar potencial Zeta, maior teor de curcumina tanto no estágio inicial quanto 

após 30 dias de armazenamento e a menor velocidade autoxidação (Tabela 19). Portanto, este 

foi selecionado para avaliação da morfologia por MFA e ensaios subsequentes.  

 

4.6.9 MFA 

 

A Figura 41  ilustra as imagens de MFA obtidas para HP-β-CD e HP-CD/Cur10. Os 

tamanhos de partícula de HP-β-CD e HP-CD/Cur10 foram estimados em 43,1 e 36,3 nm, 

respectivamente.  
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A diferença entre os tamanhos de partículas determinados por DLS e MFA é 

atribuída às metodologias. As medições de MFA são realizadas com partículas secas, portanto, 

não há interferência de camadas iônicas ou solventes associados (RIBEIRO et al., 2024).  

As duas amostras apresentaram partículas com formato esférico. A compactação  do 

tamanho após a formação do complexo é consistente com o observado no DLS. Em relação a 

outros complexos, as partículas de HP-CD/Cur10 apresentaram tamanhos semelhantes ou até 

menores ─ 70 a 274 nm para β-CD/Cur (MA et al., 2014; PANDA et al., 2022) e 20 a 30 nm 

para HP-β-CD/Cur (KHATUN et al., 2023). 

 

Figura 41 ─ Imagens de MFA em modo de fase (A e C) e modo de altura (B e D) para HP-β-CD e HP-CD/Cur10. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

4.6.10 Atividade antioxidante e antibacteriana de HP-CD/Cur10, in vitro 

 

A Figura 42A apresenta o percentual de captura de radicais ABTS•⁺ para a 

curcumina livre e HP-CD/Cur10 ─ cujo valores são dependentes da massa , variando de 74,9% 

(3 mg mL─1) a 94,5% (12 mg mL─1). Na faixa de concentração testada, HP-β-CD não exibiu 

ação antioxidante. 
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Figura 42 ─  Percentuais de captura de radicais ABTS•⁺ para curcumina livre (CUR) e HP-CD/Cur10 (A); 

porcentagem de inibição bacteriana após tratamento com HP-CD/Cur10 (B). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

nota: (*) indica diferenças significativas onde p < 0,05 após ANOVA unidirecional e teste de Tukey. S. aureus 

ATCC 43300 (resistente à meticilina) e E. coli ATCC 35218 (resistente à ampicilina). 
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A curcumina livre demonstrou uma capacidade reduzida de eliminar radicais 

ABTS•⁺ devido à sua baixa solubilidade e estabilidade em água ─ limitações que foram 

efetivamente contornadas em HP-CD/Cur10. Comparando sua ação na maior dose estudada com 

a atividade do complexo na menor concentração, o percentual alcançado pelo HP-CD/Cur10 

(74,9%) foi quase 10 vezes maior que o alcançado pela curcumina livre (7,7%).  

A ação antioxidante da curcumina é proveniente dos grupos fenólicos em sua 

estrutura química (LIN et al., 2023). Os fenóis reduzem a estrutura oxidada do radical ABTS•⁺, 

fornecendo-lhe átomos de hidrogênio ou elétrons (ECHEGARAY et al., 2021). 

Os radicais livres causam sérios danos aos componentes celulares, induzindo 

estresse oxidativo, disfunção celular, apoptose e necrose. Além disso, são responsáveis pelo 

desenvolvimento de diversas patologias crônicas em humanos, como doença inflamatória 

intestinal, úlcera diabética, artrite reumatoide, degeneração do disco intervertebral; distúrbios 

cardiovasculares, renais e do sistema nervoso (SINGH, 2024; XIE et al., 2024). 

No estresse oxidativo prolongado, onde há uma interrupção da homeostase redox, 

a ação antioxidante do sistema endógeno se torna limitada, sendo a suplementação com agentes 

exógenos uma alternativa viável para eliminar o excesso de radicais livres (SINGH, 2024) ─ 

uma função que poderia ser desempenhada por HP-CD/Cur10. 

Na Figura 42B são apresentados os valores percentuais de inibição bacteriana de 

HP-CD/Cur10 contra as cepas S. aureus, S. aureus ─ MRSA e E. coli. Na faixa de concentração 

testada, HP-β-CD não apresentou atividade antibacteriana contra nenhuma das cepas avaliadas. 

Em contrapartida, a curcumina incluída em HP-CD/Cur10 foi capaz de inibir com sucesso as 

cepas S. aureus e S. aureus ─ MRSA, na concentração inibitória mínima (CIM) de 660 ug mL─1. 

Os baixos percentuais de inibição atingidos para E. coli impossibilitaram a determinação da 

CIM para esta cepa bacteriana.  

A cepa S. aureus ─ MRSA é resistente a antibióticos β-lactâmicos, como meticilina, 

penicilina e cefalosporinas. A cicatrização de feridas infectadas por esta cepa já foi promovida 

por nanoligômeros de poli(citrato-poliglicol-curcumina) (PCGC) ─ a contração da ferida foi de 

18 ± 1% e 8,2 ± 0,5% para a curcumina e PCGC, respectivamente, o que demostra manutenção 

da atividade antibacteriana do princípio ativo após encapsulamento (LENG et al., 2024).  

A CIM da curcumina para 50 isolados clínicos de S. aureus ─ MRSA foi relatada 

por Alqahtani et al. (2024), sendo de 125 µg mL─1. No entanto, para Vatani et al. (2024) esses 

valores variaram entre 310 – 620 µg mL─1, em isolados de feridas infeccionadas, demonstrando 

que as discrepâncias podem estar condicionadas às diferenças fenotípicas entre os isolados. 
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Até o momento, um único sistema nanoparticulado à base de HP-β-CD e curcumina 

(TiO2/Cur/HP-β-CD) conseguiu coibir a cepa S. aureus ─ MRSA. Essas nanopartículas não 

apresentaram efeito antibacteriano em condições sem luz, mas sua atividade antibacteriana foi 

efetivada sob exposição luminosa, com uma taxa de sobrevivência das cepas de 25,5% na 

concentração de 500 µg mL─1 (SU et al., 2024).  

A ação antibacteriana da curcumina é multimecanística. Ela pode se ligar à tubulina, 

o que inibe a polimerização dos microtúbulos e interfere na síntese proteica bacteriana. Também 

inibe a formação de homólogos da tubulina, que possuem um papel crucial na divisão celular 

bacteriana. Além disso, aumenta a permeabilidade da membrana celular bacteriana ao se inserir 

na bicamada lipídica (DEVADHARSHINI, MOHANTY e PAUL, 2024).  

A Figura 43 mostra imagens de MFA de colônias de S. aureus ─ MRSA tratadas 

com HP-CD/Cur10 em concentrações sub-CIM e CIM, com base no teor de curcumina. O grupo 

controle não apresentou alterações na morfologia bacteriana, com as bactérias permanecendo 

cocóides, formando colônias bem organizadas e apresentando altura uniforme. O tratamento 

com HP-CD/Cur10 em concentrações sub-CIM e CIM levou a mudanças perceptíveis nas 

características morfológicas e na escala de altura, afetando a homogeneidade celular e a 

superfície da parede celular. 

Essas alterações pós-tratamento foram confirmadas pelas medidas de altura e 

rugosidade (Figura 43J-K), que revelaram um aumento significativo nos dois parâmetros à 

medida que se elevou a concentração. Nas medições de MFA, o aumento da rugosidade 

bacteriana é uma resposta bem documentada da ação antimicrobiana, como visto nos 

tratamentos de Staphylococcus epidermidis com esqualamina (CHATEL et al., 2023); S. aureus 

com lisostafina (FRANCIUS et al., 2008) e sais de flavílio aminado (CORREIA et al., 2024). 

O aumento do tamanho de S. aureus ─ MRSA provavelmente se deveu a maior 

permeabilidade da membrana celular bacteriana, uma reação já observada na atuação da 

curcumina como antimicrobiano. A membrana celular desempenha um papel crucial na 

regulação da troca de substâncias entre os ambientes intracelular e extracelular. Portanto, o 

aumento da permeabilidade pode influenciar no fluxo de compostos para as cepas S. aureus ─ 

MRSA, levando a alterações no tamanho da célula. 

A inibição de S. aureus ─ MRSA enfatiza o potencial antibacteriano do complexo 

HP-CD/Cur10, principalmente no combate de infecções que podem ser causadas por esse 

microrganismo. A resistência bacteriana é um problema de saúde pública que exige estratégias 

inovadoras, visto que as projeções sugerem que esta ameaça poderá causar aproximadamente 

10 milhões de mortes por ano em todo o mundo até 2050 (MURRAY et al., 2022).  
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Figura 43 ─ MFA da atividade antibacteriana de HP-CD/Cur10 contra S. aureus ATCC 43300. Imagens 

correspondentes ao grupo controle: imagem 3D (A), imagem de altura 2D (B) e imagem de amplitude 2D (C). 

Imagens correspondentes ao grupo tratado em concentração sub-CIM: imagem 3D (D), imagem de altura 2D (E) 

e imagem de amplitude 2D (F). Imagens correspondentes ao grupo tratado em concentração CIM: imagem 3D (G), 

imagem de altura 2D (H) e imagem de amplitude 2D (I). Todas as imagens têm resolução de 512×512 pixels. 

Gráficos de altura (J) e rugosidade média (K) da atividade antibacteriana de HP-CD/Cur10 contra S. aureus ATCC 

43300. Os resultados são apresentados como média ± EPM. Significância estatística: * (p<0,0002). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

4.6.11 Citotoxicidade da curcumina e HP-CD/Cur10, in vitro  

 

A Figura 44A-B apresenta a viabilidade de células murinas não cancerosas (L929) 

após 72 h de exposição à curcumina livre e ao complexo de inclusão HP-CD/Cur10.  
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Em ambos os grupos, a viabilidade celular foi dependente da concentração. Efeitos 

antiproliferativos foram registrados para a curcumina livre, com uma concentração inibitória 

média (CI50) de 8,5 µg mL─1. No entanto, quando incluída em HP-CD/Cur10, a 

citocompatibilidade do composto ativo foi significativamente melhorada, com a CI50 estando 

acima de 54,5 µg mL─1. 

A citotoxicidade para linhagens celulares normais, como células mononucleares do 

sangue periférico (PBMCs) e fibroblastos humanos (HFF-1), já foi relatada para a 

administração livre da curcumina (COPETTI et al., 2022). Para PBMCs, a CI50 da curcumina 

foi determinada 72 h de exposição, sendo 14,9 mg mL-1. Devido à não linearidade das curvas, 

a CI50 não pôde ser determinada em HFF-1. No entanto, a inibição celular foi evidenciada. 

 

Figura 44 ─ Viabilidade celular obtida para a linhagem celular não cancerosa L929 após 72 h de tratamento com 

a curcumina livre (A) e HP-CD/Cur10 (B). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Recentemente, foi observada a redução da citotoxicidade da curcumina em células 

renais humanas normais (293T) a partir do encapsulamento em nanocristais à base de amido 

modificado com anidrido octenil succínico (CHEN et al., 2024b). Em ambos os grupos, a 

proliferação celular foi dependente da concentração. A 29,5 mg mL─1, a curcumina livre e os 

nanocristais carregados apresentaram viabilidades de 30 e 50%, respectivamente. O efeito 

protetor exibido pelos nanocristais foi associado à matriz polimérica modificada.  

Semelhantemente, o efeito protetor experimentado por HP-CD/Cur10 pode ser 

atribuído a HP-β-CD, que é considerado toxicologicamente bem tolerado para humanos e 

animais por meio de múltiplas vias de administração (GOULD e SCOTT, 2005).  

A redução da toxicidade da curcumina em células L929 por HP-CD/Cur10 revela a 

capacidade desta formulação de atuar na administração de ativos, onde a ação farmacológica 

deve ser garantida ao passo que danos colaterais são reduzidos.  
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4.6.12 Digestão da curcumina e HP-CD/Cur10, in vitro  

 

A Figura 45 apresenta a concentração de curcumina solúvel no meios durante as 

etapas do processo digestivo para a administração livre e o complexo de inclusão HP-CD/Cur10. 

 Na pré-ingestão, a concentração de curcumina na forma livre e em HP-CD/Cur10 

foi de 9 ± 1 e 294 ± 5 µg mL─1, respectivamente. Como esperado, os valores obtidos também 

refletem a melhora na disponibilidade aquosa da curcumina pela formação do complexo.  

Na fase salivar, a concentração de curcumina diminuiu para ambos os grupos, com 

a redução na forma livre e no complexo HP-CD/Cur10 sendo de 32 e 8,5 vezes, respectivamente. 

Devido ao pH desta etapa (7), as reduções observadas foram atribuídas à velocidade de 

degradação da curcumina, que é mais rápida em meio neutro e básico do que em condições 

ácidas (KUMAR et al., 2016). Adicionalmente, para HP-CD/Cur10, a ação da α-amilase salivar 

precisa ser considerada. 

A α-amilase salivar é uma enzima que hidrolisa o amido e seus derivados clivando 

a ligação glicosídica α (1→4). A hidrólise pode resultar em carboidratos simples, como glicose 

e maltose (ZHANG, CHEN e CHEN, 2022). Como um derivado do amido, HP-β-CD é 

suscetível à hidrólise. Consequentemente, nesta fase, uma fração substancial de HP-CD/Cur10 

deve ter sido estrutura hidrolisada, expondo as moléculas de curcumina ao fluido salivar. 

A adição de fluido gástrico foi marcada pela redução mais moderada da 

concentração de curcumina em HP-CD/Cur10 (cerca de 1,25 vezes). Como esta etapa tem pH 3, 

a degradação da curcumina foi mais lenta. Curiosamente, a concentração de curcumina na 

forma livre aumentou 2,32 vezes, o que pode ser atribuído ao aumento da dissolução em 

condições com maior volume de fluido (salivar + gástrico).  

O aumento da concentração de curcumina na forma livre durante a digestão 

gastrointestinal também foi observado no trabalho de Ai et al. (2023). Aparentemente, o uso de 

lipase na fase gástrica não influenciou diretamente na hidrólise de HP-CD/Cur10 ou da 

curcumina, uma vez que esta enzima catalisa a digestão de lipídios pela clivagem de ligações 

dos grupos éster (KERGOMARD et al., 2022). 

Com a adição de fluido intestinal, a concentração de curcumina em HP-CD/Cur10 

diminuiu novamente, caindo 5,7 vezes. Nesse grupo, a intensidade da redução é explicada pela 

taxa de degradação à medida que o pH retorna a 7. Para a forma livre, o aumento na 

concentração durante a transição de fase não foi significativo (p > 0,05). 
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Segundo Araiza-calahorra, Akhtar e Sarkar (2018), a bioacessibilidade se refere à 

fração de um composto bioativo que está solúvel no fluido gastrointestinal, podendo ser 

absorvido pelas células epiteliais. Em termos de massa solúvel, durante o período 

gastrointestinal, a curcumina em HP-CD/Cur10 variou de 0,40 ± 0,03 a 0,16 ± 0,01 mg. Por 

outro lado, na forma livre esta variou de 0,01 ± 0,01 a 0,02 ± 0,01 mg, praticamente zero.  

HP-CD/Cur10 melhorou significativamente a bioacessibilidade da curcumina, 

obtendo um aumento de 40 vezes na fase gástrica e um aumento de 8 vezes na fase intestinal 

comparado à administração livre. Essa melhora é atribuída à maior solubilidade e estabilidade 

da curcumina quando na forma de HP-CD/Cur10.  

Além disso, esse aprimoramento supera o atingido por outros veículos de 

curcumina após a digestão, como as nanopartículas de goma arábica (0,03 mg) (AI et al., 2023) 

e as microesferas de gelatina (~0,006 mg) (GÓMEZ-ESTACA, GAVARA e HERNÁNDEZ-

MUÑOZ, 2015). 

 

Figura 45 ─ Teor de curcumina solúvel nos meios durante a digestão simulada in vitro para a curcumina livre e o 

complexo de inclusão HP-CD/Cur10. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

nota: (*) indica diferenças significativas onde p < 0,05 após ANOVA unidirecional e teste de Tukey. 
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4.7 Hidrogéis aditivados com HP-CD/Cur10  

 

Os hidrogéis carregados com a curcumina foram desenvolvidos a partir da 

formulação GEL-50B, a qual foi incorporada com o complexo HP-CD/Cur10 (Figura 46). 

O GEL-50B foi escolhido para elaboração desses materiais por causa do maior grau 

de reticulação. Isso lhe atribuiu tgel mais curto, resistência mecânica, poros menores e taxa 

moderada de intumescimento ─ características que podem favorecer a liberação da curcumina 

de forma controlada. 

No hidrogel aditivado, a concentração final de HP-CD/Cur10 foi admitida 

idealizando a manutenção das atividades antioxidante, antibacteriana e biocompatibilidade, 

certificadas anteriormente para HP-CD/Cur10. Teoricamente, a concentração de 6 mg mL─1 

seria necessária para atingir a captura dos radicais ABTS•⁺ acima de 80% e a CI50 das cepas de 

S. aureus. No entanto, nesta composição, a concentração de curcumina seria de 660 µg mL─1, 

a qual  é ∼12 vezes superior à maior concentração testada no ensaio de citotoxicidade das células 

normais L929.  

Para evitar a incompatibilidade dos biomateriais e acessar simultaneamente as 

ações farmacológicas, a concentração teórica de HP-CD/Cur10 foi reduzida em 1,5 vezes, 

fixando-a em 4 mg mL─1. Além de projetar um adequado comportamento biológico, deve-se 

precaver a influência do teor de um aditivo na matriz polimérica de um hidrogel ─ que 

geralmente altera a interação entre sítios da reticulação, o tgel e as propriedades reológicas. 

Com o intuito de verificar tais influências, também foi adicionada em testes piloto a 

concentração de 2 mg mL─1 ─ de valor 2 vezes inferior, o que possibilitará um diagnóstico 

preciso nestes quesitos. Os géis obtidos foram denominados como GEL-Cur2 e GEL-Cur4, em 

referência a concentração final de HP-CD/Cur10 nos sistemas. 

 

4.7.1 FT─IR 

 

A Figura 47 apresenta os espectros de FT─IR para GEL-Cur2, GEL-Cur4 e materiais 

precursores. De modo similar às matrizes sem HP-CD/Cur10, os hidrogéis aditivados exibem 

bandas de absorção nas mesmas regiões dos polímeros GCOx50 e NSQ-B. Infelizmente, a 

intensidade das bandas entre 1562 e 1649 cm─1 sobrepõe as absorções em 1511 e 1628 cm─1, 

que identificariam a presença de curcumina nas formulações. A princípio, a extensão da 

reticulação via base de Schiff não foi afetada nos géis, uma vez que a banda em 1730 cm─1 

(referente aos grupos aldeídicos) foi consumida.  
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Figura 46 ─ Procedimento de obtenção dos hidrogéis aditivados com o complexo HP-CD/Cur10. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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Figura 47 ─ Espectros de FT─IR das formulações GEL-Cur e dos respectivos precursores com expansões na região 

entre 1800─1500 cm−1. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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4.7.2 Propriedades reológicas: tgel e força de gel 

 

A Figura 48 e a Tabela 20 apresentam o tempo de gelificação e a força de gel das 

formulações GEL-Cur estimados por reologia oscilatória. Em relação ao GEL-50B, a adição do 

HP-CD/Cur10 só proporcionou um aumento significativo do tgel em GEL-Cur4 (p > 0,05).  

Esse acréscimo de 3 vezes, provavelmente, deve-se à impedimentos estéricos 

proporcionados pelas partículas do complexo, que dificultam a aproximação dos sítios reativos 

(grupos aldeídicos e aminas primárias) nos polímeros precursores, e consequentemente, 

retardam a reticulação via base de Schiff. 

Para Oliveira et al. (2021), o teor do complexo β-CD/Cur na composição de 

hidrogéis à base de goma gelana e quitosana também foi responsável por retardar a gelificação 

dessas formulações. Segundo os autores, β-CD/Cur interfere na pronta interação entre as 

cadeias polissacarídicas ao blindar os sítios de reticulação. 

 

Figura 48 ─  Módulos G’ e G’’ durante o processo de gelificação (A e B); Módulo G’ (força de gel) (C e D) para 

GEL-Cur2 e GEL-Cur4 a 37 ºC ─ gráficos representativos. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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O tgel do GEL-Cur2 e GEL-Cur4 se alinha aos reportados para outros hidrogéis que 

veiculam a curcumina com diversas finalidades (Tabela 20). Apesar do maior tgel, o GEL-Cur4 

gelifica mais rapidamente que as formulações desenvolvidas por Yuan et al. (2022) ─ 

compostas por amido oxidado, gelatina e o complexo β-CD/Cur (reticuladas via base de Schiff). 

Na maior concentração de β-CD/Cur (2,5 mg mL−1),  o tgel foi de aproximadamente 15 min. 

O módulo de armazenamento foi ligeiramente intensificado com a incorporação do 

complexo HP-CD/Cur10 (Tabela 20). Essa intensificação pode ser atribuída ao aumento da 

resistência mecânica, proporcional à concentração de HP-CD/Cur10.  

A magnitude do módulo de armazenamento foi expressivamente intensificada em 

hidrogéis à base de gelatina e alginato oxidado, reticulados via base de Schiff, a partir da 

incorporação de microesferas de quitosana-curcumina. O aumento do G’ foi proporcional à 

concentração do aditivo nas formulações, que variou de 10 a 30 mg mL−1. No maior teor, o 

valor de G’ foi 2,45 vezes superior ao reportado para a matriz sem as microesferas 

(AMIRYAGHOUBI et al., 2024).  

A resistência mecânica determina a capacidade do hidrogel de manter sua 

integridade estrutural sob atuação das forças de deformação. Contribui para a preservação do 

biomaterial durante a liberação de fármacos, assegurando uma difusão mais adequada 

(THANG, CHIEN e CUONG, 2023). 

 

4.7.3 TGA 

 

A Figura 49 apresenta as curvas de TGA para as formulações GEL-Cur e GEL-50B; 

além dos precursores NSQ-B, GCOx50 e HP-CD/Cur10. As amostras possuem um evento de 

perda de massa antes de 100 ºC, atribuído a evaporação de água, enquanto os outros estão acima 

de 200 ºC. O evento que varia entre 214 a 225 ºC é registrado nitidamente nos três hidrogéis e 

tenuamente em GCOx50, estando ausente na NSQ-B e no aditivo HP-CD/Cur10.  

Nos géis, o evento principal, que ocorre entre 296 e 313 ºC, deve ser associado a 

decomposição de térmica do polímeros ─ como também observado por Zou et al. (2025b). Os 

autores elaboraram formulações baseadas em Ganoderma lucidum oxidada e carboximetil 

quitosana, reticuladas via base de Schiff. O evento principal desse materiais foi registrado entre 

270 e 340 ºC, com a perda de massa sendo atribuída à quebra das ligações glicosídicas e das 

estruturas sacarídicas nos percursores modificados.  
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Tabela 20 – Tempo de gelificação (tgel) e módulo de armazenamento (G’) obtidos para GEL-Cur, GEL-50B e formulações da literatura a 37 ºC. 

Amostra Composição Reticulação Finalidade ⁄ Terapia tgel (s) G’ (Pa) Referência 

GCM-0,5 FCHO-CUR e Gel Base de Schiff Úlceras da diabetes 667 * Zhang et al. (2023a) 

GCM-1,0 FCHO-CUR e Gel Base de Schiff Úlceras da diabetes 322 * Zhang et al. (2023a) 

GCM-2,0 FCHO-CUR e Gel Base de Schiff Úlceras da diabetes 105 * Zhang et al. (2023a) 

GGOx/QTS11 GGO e QTS Base de Schiff Anticâncer colorretal ∼ 90 * Dalei et al. (2023) 

GGOx/QTS12 GGO e QTS Base de Schiff Anticâncer colorretal ∼ 60 * Dalei et al. (2023) 

GGOx/QTS13 GGO e QTS Base de Schiff Anticâncer colorretal ∼ 48 * Dalei et al. (2023) 

GEL-Cur30 Gel e AGO Base de Schiff Regeneração óssea 30 9,28×103 Amiryaghoubi et al. (2024) 

GEL-Cur20 Gel e AGO Base de Schiff Regeneração óssea 60 1,30×104 Amiryaghoubi et al. (2024) 

GEL-Cur10 Gel e AGO Base de Schiff Regeneração óssea 120 1,52×104 Amiryaghoubi et al. (2024) 

GEL-50B GCOx50 e NSQ-B Base de Schiff * 68,5 ± 0,1a 442 Presente trabalho 

GEL-Cur2 GCOx50, NSQ-B e HP-CD/Cur10 Base de Schiff Entrega oral / cicatrização 80,3 ± 0,3a 473 Presente trabalho 

GEL-Cur4 GCOx50, NSQ-B e HP-CD/Cur10 Base de Schiff Entrega oral / cicatrização 207,5 ± 5b 519 Presente trabalho 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

nota: letras repetidas na mesma coluna indicam ausência de significância (p > 0,05) entre os grupos após ANOVA unidirecional e teste de Tukey; * não se aplica. 

 

Composições: Gel (gelatina) e FCHO-CUR (micelas de curcumina e Pluronic F127 funcionalizado com benzaldeído); 3Gel:xFCHO-CUR (m/m) (GCM-x). GGOx (goma guar 

oxidada) e QTS (quitosana); 2GGOx:2QTS (GGOx/QTS11), 2GGO:4QTS (GGOx/QTS12) e 2GGO:6QTS (GGOx/QTS12) (m/m). Gel e AGO (alginato oxidado) proporção fixa 

de 1AGO:3Gel (m/m); GEL-Cur10 (10 mg mL-1 de microesferas QTS-CUR), GEL-Cur20 (20 mg mL-1 de microesferas QTS-CUR) e GEL-Cur30 (30 mg mL-1 de microesferas 

QTS-CUR). 

 

 



133 

 

Em relação ao GEL-50B, a temperatura referente à máxima velocidade degradação 

só foi deslocada positivamente na formulação GEL-Cur4 (300 para 313 ºC), demonstrando que  

estabilidade térmica da matriz pode ser aprimorada pela incorporação de HP-CD/Cur10 na 

concentração de 4 mg mL−1.  

  

Figura 49 ─ Curvas de TGA e derivadas para as formulações Gel-Cur em atmosfera de N2 (g) de 25 a 700 ºC. 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

4.7.4 Efeito da concentração de HP-CD/Cur10 nas propriedades dos hidrogéis 

 

As propriedades são significativamente modificadas no GEL-Cur4. A incorporação 

de HP-CD/Cur10 na concentração de 4 mg mL─1 aumenta a estabilidade térmica e a resistência 

mecânica, mas provoca reticulação mais lenta (Tabela 21).  
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Na inclusão de um aditivo, aumento do tgel pode ser prejudicial para a aplicação in 

situ dos hidrogéis, pois há a possibilidade de ocorrer extravasamento das soluções precursoras 

antes da gelificação do material. Entretanto, este problema parece não ser o caso do GEL-Cur4, 

uma vez que géis injetáveis com tgel mais elevados foram bem-sucedidos na entrega local da 

curcumina, como nos casos citados de Yuan et al. (2022) e Zhang et al. (2023a) com tgel 

próximo 15 e 11 min, respectivamente.  

Visto isso, e pela maior carga de curcumina, o GEL-Cur4 foi selecionado para os 

testes posteriores. Inicialmente, foi verificada a sua viabilidade de uso em in situ através das 

análises de injetabilidade, autocura e adesividade. 

 

Tabela 21 ─ Efeito da concentração de HP-CD/Cur10 nas propriedades dos hidrogéis. 

Formulações [HP-CD/Cur10] (mg mL─1) tgel (s) Módulo G’ (Pa) Td (ºC) 

GEL-50B 0 68,5 ± 0,1a 442 300 

GEL-Cur2 2 80,3 ± 0,3a 473 296 

GEL-Cur4 4 207,5 ± 5b 519 313 

Fonte: elaborado pelo autor. 

nota: letras repetidas na mesma coluna indicam ausência de significância (p > 0,05) entre os grupos após ANOVA 

unidirecional e teste de Tukey. 

 

4.7.5 Injetabilidade, autocura e adesividade do GEL-Cur4 

 

A Figura 50A apresenta a fotografia da extrusão da formulação GEL-Cur4 no ensaio 

de injetabilidade. Durante o teste, nenhuma obstrução de fluxo do hidrogel foi observada. Após 

injeção, o material gelificou rapidamente, não ocorrendo separação de seus precursores no local 

de aplicação.  

Adicionalmente, a Figura 50B mostra a dependência da viscosidade da formulação 

GEL-Cur4 com o aumento da taxa de cisalhamento, caracterizando um comportamento 

pseudoplástico. O aumento da fluidez com cisalhamento ratifica sua injetabilidade, pois sob 

estresse a menor viscosidade permitiria a injeção (GENG et al., 2025).  

Hidrogéis injetáveis promovem terapias minimamente invasivas em comparação 

aos métodos tradicionais. Estes são capazes de reduzir significativamente o trauma tecidual, 

aceleram a recuperação e aumentam a precisão do tratamento que estão envolvidos. Além disso, 

viabilizam a liberação localizada, garantindo que o agente atue de forma eficiente na região 

lesionada, maximizando os efeitos farmacológicos. Simultaneamente, estes carreadores 

funcionam como uma barreira física para os fármacos, prevenindo a degradação in vivo e 

prologando a meia-vida biológica (GUO et al., 2025).  
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Figura 50 ─ Ensaio de injetabilidade na seringa (A); dependência da viscosidade com a taxa de cisalhamento 

(injetabilidade reológica) (B); ensaios de autocura macroscópica (C-D) e autocura reológica (F) do GEL-Cur4. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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A capacidade de autocura do GEL-Cur4 foi avaliada por observação macroscópica 

(Figura 50C-E) e por reologia oscilatória (Figura 50F). O ensaio visual envolveu a preparação 

das amostras GEL-50B e GEL-Cur4, com espessura e diâmetro de 3 e 18 mm, respectivamente. 

As formulações foram seccionadas ao meio e um pedaço de cada foi posto em contato por um 

período de 30 min (Figura 50C-D). Posteriormente, o bloco formado pôde suportar seu peso 

erguido, atestando a autocura (Figura 50-E).  

Na varredura de deformação, a inversão notória entre os módulos G’ e G’’ ocorre 

em altas tensões, acima de 80% (APÊNDICE A). Dessa forma, a autocura do GEL-Cur4 por 

reologia foi verificada alternando condições de baixa e alta tensão (Figura 50F). A capacidade 

de autorreparação foi atestada ao verificar que o GEL-Cur4 pode recuperar a sua elasticidade 

após a deformação. A autocura pode ser associada a dinâmica de clivagem e reconstituição do 

grupo imina entre as cadeias polissacarídicas (ZHANG et al., 2023b). 

Na liberação de medicamentos, os hidrogéis autocuráveis apresentam de uma 

vantagem considerável em relação aos hidrogéis convencionais. A síntese de hidrogéis 

convencionais envolve um processo de reticulação irreversível, caso estes sistemas sejam 

danificados mecanicamente durante o uso, não conseguem se regenerar. Consequentemente, as 

formulações danificadas e expostas culminam em cinéticas de liberação descontroladas, que 

levam à baixa eficiência e aumento de toxicidade (GUPTA, MUKHERJE e GIRI, 2025). 

Hidrogéis autocuráveis também são apreciados in situ devido à durabilidade 

mecânica, a exemplo dos curativos de feridas. Geralmente, as forças mecânicas geradas pelas 

atividades humanas corrompem a integridade estrutural de hidrogéis-curativos comuns, 

afetando na eficácia da reparação. Este problema é corrigido nos materiais autorreparadores, 

que quando rompidos, não comprometem a funcionalidade, pois restauram a estrutura original 

(ZHANG et al., 2024d).  

A Figura 51 contém fotografias que detalham a aplicação do GEL-Cur4  sobre o 

dedo humano e sua performance no processo de flexão. Em todas as posições, a excelente 

adesão do material foi verificada, sem qualquer dano aparente pro gel causado pelo movimento.  

Hidrogéis injetáveis adesivos são adequados para recobrir lesões profundas, 

podendo destinar à locais inacessíveis células ou moléculas bioativas fundamentais para a 

regeneração. Diferente dos hidrogéis tradicionais, o ancoramento protege o tecido da 

irregularidade e rigidez associadas às matrizes pré-formadas. O mecanismo de adesão da 

formulação GEL-Cur4 pode também ser explicado pela reversibilidade do grupo imina ─ ora na 

forma parcial de dialdeído, a cadeia polissacarídica, pode formar novas bases de Schiff com as 

aminas primárias constituintes da superfície tecidual (CUI e LI, 2025).  



137 

 

 

 
 

 

Figura 51 ─ Ensaio de adesividade da formulação GEL-Cur4. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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Devido a excelentes performance, o GEL-Cur4 apresenta boa perspectiva para 

aplicações in situ, o que pode expandir sua proposta terapêutica. No entanto, o emprego desse 

hidrogel também depende das taxas de liberação de curcumina em meios fisiológicos 

específicos ─ o que foi estudado posteriormente junto à morfologia da matriz com aditivo.  

 

4.7.6 MEV do GEL-Cur4 

 

A Figura 52 apresenta as micrografias eletrônicas de varredura das formulações 

GEL-50B e GEL-Cur4, utilizadas para avaliar o efeito da incorporação de HP-CD/Cur10 na 

morfologia da matriz. Inicialmente, foi verificada a manutenção da microestrutura 3D porosa 

após a incorporação do complexo na concentração de 4 mg mL─1 (Figura 52D). No entanto, em 

comparação ao GEL-50B, o tamanho médio de poros foi reduzido de 42 ± 1 para 34 ± 1 µm 

(Figura 52G). Esta contração poderia ser explicada por interações supramoleculares entre o 

complexo e a rede 3D polimérica, como ligações de hidrogênio.  

A redução do tamanho médio de poros também foi observada por Yuan et al. (2022),  

na incorporação de β-CD/Cur no hidrogel de amido oxidado e gelatina. Esta foi proporcional à 

concentração do complexo nas formulações, sendo atribuída a densificação da reticulação pelo 

aumento das interações supramoleculares. O tamanho de médio variou de 166 a 192 µm.  

Em maior magnificação, foi possível visualizar no interior da estrutura porosa do 

GEL-Cur4 as partículas esféricas de HP-CD/Cur10 (Figura 52E-F). Evidentemente, estas são 

ausentes nas micrografias do GEL-50B (Figura 52B-C). O diâmetro médio das partículas foi 

estimado em 420 ± 3 nm (Figura 52I), 11 vezes maior que o medido por MFA (tópico 4.6.9). O 

aumento do diâmetro já era esperado, uma vez que a concentração do complexo no GEL-Cur4 

é quase 2000 vezes maior que a testada no ensaio de MFA. Portanto, as partículas no GEL-Cur4 

são aglomerados bem definidos. Como ainda são 81 vezes menores que o diâmetros dos poros, 

podem se difundir através deles no processo de liberação.  

A identificação das partículas formadas pelos complexos de curcumina e 

ciclodextrinas, em veículos transportadores, raramente é evidenciada na literatura. Até aqui, 

não foi encontrado qualquer registro claro semelhante ao obtido em GEL-Cur4. 

 

4.7.7 Liberação de Curcumina pelo GEL-Cur4 

 

A Figura 53 apresenta a cinética de liberação de HP-CD/Cur10 pela formulação 

GEL-Cur4 nos pH 1,2, 5,5 e 7,4.  
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Figura 52 ─ Micrografias: GEL-50B (A-C) e GEL-Cur4 (D-F); histograma de distribuição normal para o diâmetro 

dos poros do GEL-Cur4 (G) e para as partículas de HP-CD/Cur10 (I). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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As cinéticas de liberação foram estudadas em diferentes valores de pH com intuito 

de se verificar a responsividade do GEL-Cur4 a esse parâmetro. Como mencionado 

anteriormente, a base de Schiff é uma reticulação lábil e, em meio ácido, tende a ser hidrolisada 

mais rapidamente ─ o que culminaria na desestruturação da rede 3D polimérica do hidrogel e 

a liberação mais acentuada da curcumina. 

Uma das aplicações in situ visadas para o GEL-Cur4 é a cicatrização de feridas 

cutâneas. O processo de cicatrização é marcado por oscilações do pH no microambiente da 

lesão. Quando infectadas o meio é majoritariamente alcalino-neutro (pH 7- 8,5). Na evolução 

da reconstituição tecidual, o ambiente torna-se ácido, com a pele normal tendo pH entre 4 e 6 

(WANG et al., 2025b).  

Para simular as circunstâncias do processo de cicatrização, foram selecionados os 

valores de pH 5,5 e 7,4. Esse último também se aproxima da condição fisiológica das fases 

salivar e intestinal (pH 6,8) ─ que adicionado ao pH 1,2 (trato gástrico) ─ simulariam a 

administração oral e digestão do GEL-Cur4 (LIU et al., 2025b).  

A liberação da curcumina tanto na sua forma complexada quanto a livre foram 

tratadas em termos de curcumina liberada.  

 

Figura 53 ─ Cinéticas de liberação de curcumina pelo GEL-Cur4 nos valores de pH de 1,2 e 7,4 a 37 ºC. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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A liberação da curcumina pelo hidrogel é responsiva ao pH, ocorrendo de forma 

acentuada em meio ácido. No equilíbrio químico (24 h), o percentual liberado em pH 1,2, 5,5 e 

7,4 foi de 72 ± 3, 42 ± 3 e 38 ± 2%, respectivamente. Apesar de não haver diferença significativa 

entre a liberação no pH 5,5 e 7,4 (p > 0,05), em 48 e 72 h, o teor de curcumina somente se 

manteve constante em pH 5,5. No pH 7,4, foi observado uma diminuição, atribuída à velocidade 

de degradação da curcumina em meio alcalino e a dificuldade de repor o conteúdo perdido 

devido à estabilidade do hidrogel.  

A Figura 54 apresenta as micrografias eletrônicas de varredura das amostras do  

GEL-Cur4 após 24 h de liberação no pH 1,2 e 7,4. A fragilização da microestrutura do hidrogel 

em pH 1,2 é percebida pelo aumento do tamanho dos poros, devido a clivagem parcial dos 

grupos imina. Em relação a micrografia do GEL-Cur4 (Figura 52D), a microestrutura do 

hidrogel após liberação em pH 7,4 não exibe mudanças expressivas. 

Para hidrogéis reticulados via formação de base de Schiff, a liberação mais 

acentuada do princípio ativo em meio ácido é habitualmente reportada:  

Na liberação de β-CD/Cur por hidrogéis baseados em amido oxidado e gelatina, 

projetados para o tratamento de osteosarcomas, a liberação cumulativa foi maior em meio ácido. 

Em pH 7,4 o percentual atingido foi na faixa de 20 ─ 30%, próximo ao observado no GEL-Cur4 

(YUAN et al. 2022).  

A liberação de rifampicina por hidrogéis à base do complexo de γ-CD/cinamaldeído 

reticulado com quitosana também foi responsiva ao pH. Os percentuais cumulativos em pH 2 e 

7,4 foram equivalentes a 56 e 39%, respectivamente (GOUSIA et al., 2025). 

O complexo HP-β-CD/terbinafina incorporado em hidrogéis à base de alginato de 

sódio oxidado e N-2-(octenil)succinil quitosana, projetados para tratar infecções dérmicas por 

fungos, liberou mais em meio ácido. Em pH 1,2, 5,8 e 7,4, os teores atingidos ficaram entre 

100, ∼38 ─ 68 e ∼35 ─ 60%, respectivamente (LIU et al., 2025c). 

O mecanismo de difusão da curcumina a partir do GEL-Cur4 foi avaliado 

inicialmente pela aplicação da equação de lei de potências (Equação 31).  

 

 

onde k representa a contante de velocidade de liberação. Q∞ e Qt  representam a quantidade de curcumina liberada 

no estágio de equilíbrio químico e em um intervalo específico, respectivamente. O exponencial n é utilizado para 

atribuir o mecanismo de difusão através da matriz polimérica.  

 

 

 

                                                                                                                                                 
(31)  [ 𝑄(𝑡)

𝑄(∞)
]= 𝑘 × 𝑡𝑛 
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Figura 54 ─ Micrografias para o GEL-Cur4 após 24 h de liberação a 37 ºC em pH 1,2 (A) e 7,4 (B). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Para n ≤ 0,5 o mecanismo é atribuído à liberação controlada por difusão (Fickiano). 

O mecanismo não Fickiano é detectado quando a seguinte condição é atendida 0,5 < n <1, 

enquanto no transporte de caso II,  n = 1 (GEROLA et al., 2015).  

A Figura 55 apresenta os ajustes dos dados experimentais das cinéticas de liberação 

na equação de lei de potências, cujo valores para os parâmetros são sumarizados na Tabela 22. 

Para o pH 5,5 e 7,4, atribuiu-se o mecanismo de difusão Fickiano, enquanto para o pH 1,2, o 

mecanismo é não Fickiano.  

O mecanismo Fickiano ocorre pela típica difusão molecular do fármaco devido a 

um gradiente de potencial químico. O não Fickiano é explicado pela difusão, porém também se 

considera a relaxação da cadeia polimérica e sua erosão (PAARAKH et al., 2018). 

Os mecanismos de liberação podem ser confirmados pelas micrografias das 

amostras de GEL-Cur4 após exposição aos meios (Figura 54). Como referido anteriormente, 

somente em pH 1,2 a microestrutura do hidrogel teve uma fragilização, resultante da relaxação 

de sua rede polimérica 3D.   

Para lei de potências, a unidade da constante de velocidade de difusão é uma função 

do tempo, sendo no mecanismo Fickiano kt0,5 e não Fickiano kt1-n (PAARAKH et al., 2018). 

Por terem unidades distintas, a comparação entre pH 5,5 e 7,4 com o 1,2 poderia ser arbitraria. 

A taxa de difusão pode ser normalizada pelo tempo médio de dissolução (TDM) (Equação 32), 

que proporciona uma análise mais coerente (COSTA et al., 2014). 

 

 

onde n e k são parâmetros provenientes do ajuste no modelo de lei das potências.  

 

                                                                                                                                                 
(32) TMD = [

𝑛

𝑛+1
]𝑘−𝑛─1

 



143 

 

Figura 55 ─ Ajuste dos dados cinéticos da liberação da curcumina nos valores de pH 1,2 (A), 5,5 (B) e 7,4 (C) na 

equação de lei de potências. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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O valor de TDM diminuiu com os valores de pH, indicando que o processo de 

difusão ocorre mais rapidamente com a redução da acidez do meio (Tabela 22). Esta tendência 

pode ser causada pela ionização parcial da curcumina, o que acarretaria o aumento da sua 

solubilidade em meio aquoso. A curcumina tem 3 etapas de dissociações. A primeira está 

correlacionada a formação do íon fenolato (pKa 7,7 ─ 8,5) (CAS e GHIDONI, 2019).  

 
Tabela 22 ─ Constante de velocidade (k), parâmetro n, coeficiente de determinação (R2) e o tempo médio de 

dissolução (TDM) para a equação de lei de potências aplicada à liberação da curcumina em GEL-Cur4 nos valores 

de pH 1,2, 5,5 e 7,4.  

pH k(ht) n R2 TDM (h) 

1,2 0,18 ± 0,01 h-0,4 0,60 ± 0,01 0,9974 6,26 

5,5 0,31 ± 0,02 h0,5 0,49 ± 0,05 0,9774 3,61 

7,4 0,35 ± 0,01 h0,5 0,54 ± 0,03 0,9897 2,41 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Como a lei de potências só possibilita o ajuste de 60% dos dados experimentais, 

outros modelos cinéticos foram considerados. A Figura 56 apresenta os ajustes nas equações de 

pseudo─primeira (Equação 33) e pseudo─segunda (Equação 34) ordem. 

 

 

 

 

onde k1 e k2 representam as contantes de velocidade de liberação para pseudo─primeira e pseudo─segunda ordem, 

respectivamente. Q∞ e Qt representam a quantidade de curcumina liberada no estágio de equilíbrio químico e em 

um intervalo específico, respectivamente. 

 

Entre os dois modelos, o ajuste mais adequado foi verificado através do coeficiente 

de determinação (R2) e critério de informação de Akaike (CIA) (Tabela 23). Em todos os meios, 

no modelo de pseudo-segunda ordem os valores de R2 foram mais próximos da unidade, 

demonstrando o melhor ajuste. O CIA é calculado pela Equação 35, este possibilita estimar o 

erro da previsão ─ quanto menor seu valor, maior é a qualidade relativa do modelo estatístico 

ao conjunto de dados experimentais (MATIAS et al., 2024).  

 

 

onde s, n e k representam soma de quadrado residual, a quantidade de pontos experimentais e número de 

parâmetros do modelo, respectivamente. 

 

 

                                                                                                                                                 
(33)  [𝑄(𝑡)

𝑄(0)
]= 𝑄∞(1 − 𝑒−𝑘1𝑡) 

                                                                                                                                                 
(34)  [𝑄(𝑡)

𝑄(0)
]= 𝑘2𝑄∞

2𝑡/(1 + 𝑘2𝑄∞t) 

                                                                                                                                                 
(35) 𝑛𝑙𝑜𝑔(𝑠2/𝑛) + 2𝑘 𝐶𝐼𝐴 = 
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Figura 56 ─ Ajuste dos dados cinéticos da liberação da curcumina nos valores de pH 1,2 (A), 5,5 (B) e 7,4 (C)  nas 

equações pseudo─primeira (A-C) e pseudo─segunda (D-F). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Tabela 23 ─ Constante de velocidade (k), coeficiente de determinação (R2) e critério de informação de Akaike 

(CIA) para as equações de pseudo-primeira e pseudo-segunda ordem aplicadas à liberação da curcumina em GEL-

Cur4 na faixa de pH 1,2-7,4. 

pH 
Pseudo─primeira ordem Pseudo─segunda ordem 

k (h─1)  R2 CIA k (h─1) R2 CIA 

1,2 0,22 ± 0,03 0,9856 -40,23 0,24 ± 0,05 0,9900 -42,33 

5,5 0,45 ± 0,03 0,9897 -47,34 1,18 ± 0,05 0,9988 -59,38 

7,4 0,45 ± 0,04 0,9812 -43,83 1,21 ± 0,11 0,9954 -51,75 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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Para todos os meios, os valores do CIA ratificam que o modelo de pseudo-segunda 

ordem melhor representa os dados cinéticos. Portanto, este foi selecionado para avaliar as taxas 

de difusão. Foi constatado que as constantes de velocidade aumentam com o pH – semelhante 

ao observado na lei de potências.  

A formulação GEL-Cur4 apresenta dois tipos de resposta ao pH, sendo o primeiro 

associado à liberação cumulativa e o segundo às taxas de difusão. Finalidades distintas podem 

ser beneficiadas com estes comportamentos. Na cicatrização de feridas, uma liberação mais 

rápida de curcumina nos estágios iniciais seria fundamental coibir a infecção causada pela 

colonização indevida de bactérias (LIU et al., 2025c). Para administração oral, a acidez do trato 

gástrico relaxaria antecipadamente a rede 3D polimérica do GEL-Cur4. A fragilização da 

estrutura facilitaria a liberação da curcumina no intestino delgado, órgão onde ocorrem as 

principais etapas de absorção de medicamentos (BILLAT et al., 2017). 

 

4.7.8 Aplicações do GEL-Cur4 

 

O desempenho do GEL-Cur4 foi avaliado na administração oral e na cicatrização de 

feridas. A administração oral foi simulada através da digestão da formulação, onde foi 

verificada a bioacessibilidade da curcumina. O hidrogel aditivado também foi testado frente a 

manutenção ou aprimoramento da citocompatibilidade; da ação antioxidante e antibacteriana. 

O uso in situ foi verificado através da cicatrização de feridas agudas em camundongos.  

 

4.7.9 Digestão do GEL-Cur4, in vitro 

 

A Figura 57A-B apresenta a concentração de curcumina solúvel no meios e a sua  

bioacessibilidade percentual durante a digestão simulada da formulação GEL-Cur4. 

Inicialmente, ao comparar com a digestão de HP-CD/Cur10 (Figura 45), pôde-se observar que o 

perfil de liberação de curcumina pelo GEL-Cur4 é mais controlado ─ com o composto ativo 

sendo disponibilizado essencialmente na fase intestinal.  

A liberação direcionada da curcumina pelo GEL-Cur4 é consistente com o 

demonstrado nas cinéticas de liberação. É um resultado da fragilização precoce da estrutura do 

hidrogel no trato gástrico associada a maior velocidade de difusão com aumento do pH na fase 

intestinal. A bioacessibilidade também é comumente expressa pela razão percentual entre o 

composto ativo que está solúvel no fluido intestinal após digestão e o incorporado na matriz 

(GRUNDY et al., 2025).  
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A bioacessibilidade no GEL-Cur4 foi calculada em 13,5%, bem superior aos valores 

atingidos por HP-CD/Cur10 e pela curcumina livre ─ 1,42 e 0,20%, respectivamente. O dado 

mostra que a formulação, além de direcionar a distribuição, protege a curcumina com eficiência 

de eventuais degradações. O valor da bioacessibilidade se aproxima do percentual médio de 

liberação cumulativa em 2 h no pH 7,4 (∼20%) ─ condição mais análoga da fase intestinal. 

A bioacessibilidade no GEL-Cur4 também é superior a outras formulações que 

veiculam curcumina. Nos hidrogéis à base de alginato oxidado e goma de Alyssum homocarpum 

a bioacessibilidade foi de ∼1,5 a 2,5% (MOUSAVI et al., 2025) e no bigel composto pelo 

hidrogel de proteína da batata com o óleogel à base de cera de candelila foi 7,11 ± 1,52% 

(GONÇALVES et al., 2024). Por outro lado, os bigéis baseados no hidrogel de glucomanana ─ 

gelatina com óleogel do ácido esteárico, a formulação com menor razão de volume 

óleogel/hidrogel obteve valores comparáveis (14,98 ± 0,25%), enquanto a outra desenvolvida 

em maior razão foi inferior (8,02 ± 0,14%) (TIAN et al., 2024). 

 

Figura 57 ─ Concentração de curcumina na fase aquosa (A) e bioacessibilidade percentual da curcumina (B) 

durante a digestão simulada do GEL-Cur4 a 37 ºC; percentuais de captura dos radicais ABTS•⁺ para o GEL-50B e 

GEL-Cur4 (C); GCOx50 e NSQ-B (D). 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

nota: (*) indica diferenças significativas onde p < 0,05 após ANOVA unidirecional e teste de Tukey. 



148 

 

4.7.10 Atividade antioxidante e antibacteriana do GEL-Cur4, in vitro 

 

A Figura 57C apresenta o percentual de captura de radicais ABTS•⁺ para as 

formulações GEL-50B e GEL-Cur4. A neutralização dos radicais ABTS•⁺ pelo hidrogel foi 

significativamente melhorada com a incorporação de HP-CD/Cur10. 

 A performance também evidencia que o complexo foi liberado durante o ensaio, 

como descrito no tópico 4.6.10, sua ação antioxidante é atribuída aos fenóis contidos na 

estrutura da curcumina ─ capazes de reduzir a estrutura oxidada do radical através da doação 

de hidrogênios ou elétrons.  

A captura de radicais no GEL-50B foi associada aos seus precursores (Figura 57D), 

em especial NSQ-B, que teve alto potencial de neutralização. A forte atividade antioxidante do 

derivado N-succinil quitosana já foi reportada por SKORIK et al. (2017). Para Liu et al. (2023), 

o grupo succinil enxertado no derivado diminuem a realização de ligações de hidrogênio por 

hidroxilas e aminas primárias, facilitando a doação de hidrogênio aos radicais. Pode-se também 

especular a doação de hidrogênios pelo próprio grupo succinil, o qual pode estar parcialmente 

na forma ácida.    

Nos hidrogéis à base de hidroxibutanoil glicano oxidado e quitosana carboximetil 

quaternizada a atividade antioxidante foi proporcional ao teor do polissacarídeo oxidado nas 

formulações. Os autores correlacionam a ação à presença de ácido glucurônico, na estrutura 

química do glicano (JEONG et al., 2025). Situação similar pode ter ocorrido no GCOx50, cujo 

teor total ácidos provenientes da goma do cajueiro é equivalente a 8,33 ± 0,5 %. 

A atividade antioxidante do GEL-Cur4 também é superior a de outras formulações 

destinadas à cicatrização de ferimentos. Matrizes à base de alginato oxidado e carboximetil 

quitosana metacrilada carregadas com o complexo de ácido gálico e cobre II apresentaram 

atividade de 83,1 e 87,2% (WANG et al., 2025c). Hidrogéis à base de celulose oxidada e 

quitosana incorporados com arginina e zinco II tiveram 50,26 e 59,30% de ação antioxidante 

(SUN et al., 2024), enquanto os géis constituídos por quitosana e reuterina (metabólito de forte 

ação antioxidante e antibacteriana) alcançaram ∼40 a 60% (GAO et al., 2025).  

Os radicais livres são a chave para o estresse oxidativo. Durante a cicatrização de 

feridas, estas espécies impedem a transição da fase inflamatória para a proliferativa, retardando 

a cicatrização. Portanto, ao limitar a progressão do estresse oxidativo, acelera-se a regeneração 

tecidual (CHANMONTRI et al., 2025) ─ tarefa que pode ser exercida pelo uso in situ da 

formulação GEL-Cur4. 
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A doença inflamatória intestinal (DII), denominada por retocolite ulcerativa e 

desordem de Crohn, causa desequilíbrio microbiano, comprometimento da barreira mucosa e 

declínio da função imunológica. A DII é associada ao aumento repentino de espécies reativas 

de oxigênio (ERO), originárias da mucosa gastrointestinal. O acúmulo excessivo de ERO causa 

apoptose de células epiteliais do intestino, resultando na disfunção da barreira e disbiose da 

microbiota intestinal. Pacientes com DII necessitam de reguladores de ERO (JIN et al., 2025). 

Uma possibilidade é a regulação de ERO pela administração oral da formulação 

GEL-Cur4, uma vez atestada sua excelente ação antioxidante e liberação direcionada de 

curcumina no trato intestinal.  

A Figura 58 e Tabela 24 apresentam os percentuais de inibição e as fotografias 

representativas das placas de Petri no ensaio de contato direto do GEL-50B, GEL-Cur4 e 

controle contra as cepas bacterianas S. aureus, S. aureus ─ MRSA e K. pneumoniae.  

Para os precursores NSQ-B e GCOx50, não foi possível determinar a concentração 

inibitória mínima (CIM) frente as cepas estudadas ─ sendo estimadas acima de 1000 µg mL─1.  

O complexo de inclusão HP-CD/Cur10 já havia demonstrado CIM de 660 µg mL─1 para as cepas 

de S. aureus (tópico 4.6.10). No entanto, para a cepa K. pneumoniae o valor de CIM também 

não foi determinado ─  sendo considerado maior que 1000 µg mL─1. 

Quando comparados ao controle (sem tratamento), os hidrogéis inibiram fortemente 

as cepas de S. aureus, incluindo uma resistente à meticilina (MRSA), não houve diferença 

significativa entre a formulação com e sem HP-CD/Cur10 nestes casos. A ação antibacteriana 

inerente contra as cepas gram-positivas S. aureus foi reportada para uma matriz de composição 

similar ao do GEL-50B. Os géis à base de goma guar oxidada e NSQ de Oliveira et al. (2023) 

alcançaram percentuais de inibição entre 87,1 e 99,1%. Para os autores, o mecanismo de ação 

provém de grupos funcionais em NSQ.  

As aminas protonadas (─NH3
+) permitem a interação da formulação com a parede 

celular bacteriana, carregada negativamente. A interação resulta em distúrbios estruturais ou 

pode afetar a permeabilidade da membrana celular, levando a morte dos microrganismos pelo 

vazamento de componentes intracelulares.  

Na espécie gram-negativa Escherichia coli, o percentual de inibição foi inferior, 

situando-se entre 5,7 e 52,4% (OLIVEIRA et al., 2023). Semelhantemente, o percentual do 

GEL-50B para K. pneumoniae (gram-negativa) foi menor em relação aos das cepas S. aureus. 

A inibição de K. pneumoniae foi melhorada em torno de 1,4 vezes no GEL-Cur4. O resultado 

mostra que a adição do complexo HP-CD/Cur10 no hidrogel pode potencializar a ação contra 

bactérias gram-negativas.
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Figura 58 ─ Percentual de inibição (A); placas de Petri do ensaio de contato direto (B) das formulações GEL-50B e GEL-Cur4 contra as cepas S. aureus ATCC 29213, S. aureus 

MRSA ATCC 43300 e K. pneumoniae ATCC 13883. 

 

Fonte: elaborado pelo autor. 

Nota: (****) indica diferença significativa onde p < 0,0001 (amostras vs. controle) e (#) indica diferença significativa onde p < 0,05 (GEL-50B vs. GEL-Cur4) após ANOVA 

unidirecional e teste de Tukey. 
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Tabela 24 ─ Percentual médio de inibição das formulações GEL-50B e GEL-Cur4. 

Amostras 

 Percentual médio de inibição (%) 

S. aureus 

ATCC 29213 

S. aureus ─ MRSA 

ATCC 43300a 

K. pneumoniae 

ATCC 13883 

GEL-50B 99,95 ± 0,02 99,93 ± 0,03 59,46 ± 8,10 

GEL-Cur4 99,88 ± 0,09 99,86 ± 0,07 85,08 ± 2,41 

Fonte: elaborado pelo autor. 
a Linhagem resistente à meticilina. 

 

 

A membrana externa das bactérias gram-negativas preservam a integridade celular, 

protegendo as cepas dos agentes antimicrobianos, pois atuam como uma barreira à 

permeabilidade. Estas membranas são constituídas e estabilizadas por estruturas 

lipopolissacarídicas, as quais formam uma rede compacta através de interações com cátions 

divalentes, como Mg+2 e Ca+2. Devido à funcionalidade, a camada lipopolissacarídica é um alvo 

interessante para estratégias antibacterianas (ZIYLAN et al., 2025).   

A inibição de K. pneumoniae pelo GEL-50B pode ser atribuída à indisponibilidade 

de Mg+2 e Ca+2 no meio intracelular devido a atividade quelante dos carboxilatos em NSQ 

(OLIVEIRA et al. 2023). A melhoria da inibição no GEL-Cur4 deve seguir o mesmo 

mecanismo, a introdução da curcumina na formulação aumenta a atividade quelante, que deve 

ocorrer por meio da porção β-dicetona. Esta porção fornece pares isolados ao íons metálicos, 

formando complexos curcumina-metal bem estáveis, cuja estrutura é composta por um anel de 

6 membros (MAI et al., 2025). 

Ademais, os mecanismos anteriormente citados para NSQ (grupo amino) e 

curcumina (interação com a tubulina, inibição de homólogos da tubulina e alteração da 

permeabilidade da membrana celular bacteriana ao se inserir na bicamada lipídica) também 

podem ser considerados (tópico 4.6.10). 

A Tabela 25 contém percentuais de inibição atingidos por algumas formulações 

observadas na literatura contra as cepas S. aureus, S. aureus ─ MRSA e K. pneumoniae. 

Majoritariamente, os hidrogéis antimicrobianos são destinados à cicatrização de ferimentos, 

pois combatem a colonização bacteriana indevida em lesões expostas.  

 K. pneumoniae é uma cepa que exibe certa prevalência, não sendo afetada pela 

ação da lactoferricina, um peptídeo antimicrobiano para um amplo espectro de patógenos ─ 

incluído vírus, fungos e bactérias resistentes à antibióticos (SANGBOONRUANG et al., 2024). 

No entanto, K. pneumoniae é afetada por materiais constituídos com quitosana, com inibição 

em torno de 77% (YANG et al. 2025). De fato, a suplementação do hidrogel com um ativo pode 

potencializar a inibição dessa cepa, como ocorreu com a adição de Cu-SiO2 que aumentou o 

efeito em 1,5 vezes (HONG et al., 2025), ligeiramente superior ao alcançado pelo GEL-Cur4. 
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Tabela 25 ─ Percentuais de inibição para formulações destinadas à cicatrização de ferimentos contra as cepas  K. pneumoniae, S. aureus e S. aureus-MRSA. 

Formulação Aditivo Cepa Inibição (%) Referência 

Hidrogel 

Lfcin-Nio 
Lactoferricina K. pneumoniae * Sangboonruang et al. (2024) 

Hidrogel 

MA-HA-CA 
S.A K. pneumoniae 68,3 Hong et al. (2025) 

Hidrogel 

Cu-SiO2 
Cu-SiO2 K. pneumoniae 99,9 Hong et al. (2025) 

Hidrogel 

CHDTA 

Polidopamina; 

porfirina e 

L-arginina. 

S. aureus  99,4 Xu et al. (2025) 

Hidrogel 

PMT-C/PhM 
MnO2Nps S. aureus 92,6 Wang et al. (2025b) 

Hidrogel 

GelMA-SF 
Curcumina S. aureus 90,3 Kannan et al. (2025) 

Hidrogel 

G-Np-Cur 

Nanopartículas de 

curcumina 
S. aureus ∼30 a 78 Khoshmaram et al. (2024) 

Hidrogel 

CHDTA 

Polidopamina; 

porfirina e 

L-arginina. 

S. aureus ─ MRSA 98,8 Xu et al. (2025) 

Hidrogel 

CFC-PDA/Ag 
AgNps S. aureus ─ MRSA 99,1 Wang et al. (2025d) 

Hidrogel 

GelMA/HA/D@PZ 

2-metil imidazol de 

zinco e 

dimetiloxalilglicina 

S. aureus ─ MRSA 99,9 Dong et al.  (2025) 

Fonte: elaborado pelo autor. 

nota: * Sem inibição significativa em relação ao controle; sem aditivo (S.A). 

Cu-SiO2 (nanopartículas de dióxido de silício cobreadas), MnO2Nps (nanopartículas de dióxido de manganês) e AgNps (nanozimas de prata revestidas com polidopamina). 

 

composição dos hidrogéis: Lfcin-Nio (poloxâmero 407, poloxâmero 188, fator de crescimento epidérmico e lactoferricina carregada em niossoma). MA-HA-CA (ácido 

hialurônico metacrilato conjugado à catecol via amidação e poli(etilenotiol). Cu-SiO2 (ácido hialurônico metacrilato conjugado à catecol via amidação, poli(etilenotiol) e 

nanopartículas de dióxido de silício revestidas com cobre). CHDTA (carboximetil quitosana, ácido hialurônico, polidopamina, porfirina e L-arginina). PMT-C/PhM (quitosana 

quaternizada funcionalizada com catecol, poli(etilenoglicol) funcionalizado com ácido tióctico e nanopartículas de dióxido de manganês em favo de mel revestidas com 

polidopamina). GelMA-SF (gelatina metacriloilada, fibroína de seda e curcumina). G-Np-Cur (metacrilato de gelatina e nanopartículas de quitosana-curcumina). CFC-PDA/Ag 

(goma guar e nanozimas de prata revestidas com polidopamina). GelMA/HA/D@PZ (dimetiloxalilglicina, zircônio(IV) com ácido 5,10,15,20-tetrakis(4-carboxifenil)porfirina 

(rede de coordenação porosa) e 2-metil imidazol de zinco).  
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K. pneumoniae é comumente associada a infecções comunitárias e hospitalares, 

sendo a causa de várias doenças invasivas e não invasivas ─ a exemplo de sepse, pneumonia, 

infecções do trato urinário, de pele e de tecidos moles. Juntamente as cepas Pseudomonas 

aeruginosa e S. aureus, é reconhecida por induzir infecções em feridas, sendo identificada em 

secreções purulentas de pacientes hospitalizados (HARSHITHA, MORE e MITRA, 2025).  

Devido às altas taxas de inibição, S. aureus parece ser mais suscetível à ação 

antibacteriana. Entretanto, os menores percentuais foram reportados a uma matriz que contém 

curcumina nanoencapsulada na composição (G-NP-Cur). Os autores correlacionaram 

atenuação da inibição à formação de agregados micelares, em maior teor de curcumina, que 

restringiriam a penetração do ativo na parede celular bacteriana. Curiosamente, a maior 

concentração testada da partícula no hidrogel, 0,5 mg mL─1, equivalente 30 µg mL─1 de 

curcumina, obteve 30% de inibição ─ a menor alcançada (KHOSHMARAM et al., 2024).  

O teor de HP-CD/Cur10 (4 mg mL─1) no GEL-Cur4 resulta em 440 µg mL─1 de 

curcumina dentro da formulação, ∼15 vezes superior a contida em G-Np-Cur. Visto o caso 

anterior, os altos percentuais contra S. aureus tanto no GEL-50B como GEL-Cur4 (Tabela 25) 

demonstram que a adição de HP-CD/Cur10 não conduziu impactos negativos. 

Por ser resistente, a efetiva inibição de S. aureus ─ MRSA requer das formulações 

o uso de técnicas não convencionais, como terapias termo e fotodinâmicas. Para coibir 99,1% 

dessas cepas, Wang et al. (2025d) projetaram um hidrogel contendo AgNPs, o qual era exposto 

a irradiação próxima da região infravermelha (808 nm). A atividade antibacteriana foi avaliada 

dentro de 5 min de exposição, com o decorrer do tempo, a temperatura local variou entre 21,7 

a 55,5ºC. A propriedade fototérmica de CFC-PDA/Ag foi fundamental para garantir a resposta 

antimicrobiana, porém algumas ressalvas devem ser consideradas.  

Na pele lesionada, o estímulo térmico é seguro entre 30 a 45 ºC (XU et al., 2023). 

Acima disso, ferimentos secundários podem ser gerados, retardando a cicatrização. 

Adicionalmente, a ação das matrizes fototérmicas não é prolongada, uma vez que é dependente 

de estímulos específicos. Em comparação, propriedade antimicrobiana do GEL-Cur4 não é 

condicionada a agentes externos, sendo proveniente da composição matricial. 

S. aureus é um patógeno de origem alimentar e clínica. Assim como K. pneumoniae, 

é relacionado a infecções comunitárias e hospitalares ─ produzindo diversos fatores de 

virulência e toxinas que levam a um amplo espectro de doenças, tais como sepse e infecções de 

feridas pós-operatórias. O uso excessivo de antibióticos para combater esta cepa leva o 

surgimento de espécies resistentes, como a  S. aureus ─ MRSA, tolerante à meticilina e outros 

medicamentos β-lactâmicos (ZHAO et al. 2025).  
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S. aureus ─ MRSA foi isolada pela primeira vez em 1961, logo após a introdução 

de meticilina para o tratamento de infecções promovidas por S. aureus. De acordo com centro 

de previsão e controle de doenças americano (CDC), ocorrem cerca de 2,8 milhões de infecções 

devido à resistência microbiana no EUA a cada ano, ocasionando 35000 mortes, das quais 

30,3% são atribuídas a S. aureus ─ MRSA (HAMWI e SALEM-SOKHN, 2025).   

Portanto, para assegurar a cicatrização, se faz necessário que um curativo combata 

eficientemente um espectro de bactérias. A inibição de K. pneumoniae e das cepas de S. aureus, 

incluindo à resistente a meticilina, oferece uma excelente perspectiva sobre a viabilidade do 

GEL-Cur4 para este propósito.  

Adicionalmente, o efeito da ação antibacteriana dos hidrogéis foi verificado nos 

aspectos morfológicos das células da cepa K. pneumoniae (Figura 59). No grupo controle, a 

imagem 3D e a de amplitude revelaram a morfologia característica deste microrganismo, 

verificando-se a presença de uma célula bacteriana em formato de bacilo, típico de uma bactéria 

gram-negativa (Figura 59A). Para as células tratadas com o GEL-50B, embora registrado 

manutenção da forma bacilar, observou-se um aumento significativo na altura média das 

bactérias, indo de 282 nm (controle) para 335 nm (p < 0,05) (Figura 60A). 

 

Figura 59 ─ MFA da atividade antibacteriana dos hidrogéis contra K. pneumoniae ATCC 13883. Imagens 

correspondentes ao grupo controle (A). Imagens correspondentes ao grupo tratado com GEL-50B (B). Imagens 

correspondentes ao grupo tratado com GEL-Cur4 (C). Todas as imagens têm resolução de 512×512 pixels. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 
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Figura 60 ─ Resultados da análise do efeito antibacteriano dos hidrogéis contra a cepa K. Pneumoniae por MFA. 

Gráfico de altura (A) e gráfico de rugosidade média quadrática (B).  

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

nota: os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão da média e (*) demonstra diferença estatística 

(p < 0,05), enquanto (#) ausência de diferença estatística após ANOVA unidirecional e teste de Tukey. 

 

As imagens 3D e de amplitude do tratamento realizado com GEL-Cur4 ilustram a 

perda total do formato bacilar da cepa K. pneumoniae, resultante do alto poder inibitório 

experimentado por essa formulação (Figura 59C). Apesar de não ter havido alteração 

significativa da altura média das bactérias, a rugosidade média quadrática foi aumentada, indo 

de 14,28 para 35,68 nm (Figura 60B). O aumento da rugosidade também foi superior ao 

provocado pelo GEL-50B (23,79 nm) (p < 0,05).  

O aumento da rugosidade foi uma das reações das cepas S. aureus ─ MRSA ao 

tratamento recebido com HP-CD/Cur10 (tópico 4.6.11). Em medições de MFA, o aumento desse 

parâmetro é registrado como uma clara resposta da ação antibacteriana, reportado nos 

tratamentos de S. aureus ─ MRSA com géis de goma guar oxidada e NSQ (27,3 para 52,1 nm) 

(OLIVEIRA et al., 2023) e nos materiais de goma guar oxidada e gelatina (27,3 para 39,7 nm) 

(CANAFÍSTULA et al., 2025). 

 

4.7.11 Citocompatibilidade do GEL-Cur4, in vitro 

 

A Figura 61 apresenta os percentuais de viabilidade celular para os extratos do 

GEL-50B e GEL-Cur4. Como projetado, a adição de HP-CD/Cur10 no teor de 4 mg mL−1 não 

implicou em efeitos adversos ─ no contrário, aprimorou a biocompatibilidade da formulação 

em ∼1,40 vezes, atestando a sua atoxicidade. O aumento da viabilidade celular pode ser 

correlacionado à ação proliferativa da curcumina. 
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Figura 61 ─ Viabilidade celular percentual obtida para a linhagem celular não cancerosa L929 após 72 h de 

tratamento com os extratos do GEL-50B e do GEL-Cur4.  

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

O estudo conduzido por Attari et al. (2015) avaliou a citotoxicidade da curcumina 

frente as células mesenquimal (BMSCs) e tronco neural adulto/progenitor (NS/PCs), linhagens 

normais. Apesar da sensibilidade de BMSCs ser levemente superior, o efeito proliferativo foi 

verificado em ambas as células após 72 h de exposição, nos tratamentos com baixas doses de 

curcumina. O mecanismo de estimulação celular poderia ser explicado por proteínas 

reguladoras da proliferação, como a quinase regulada por sinal extracelular (ERK) e quinase 

ativada por mitógenos (p38 MAP).   

A citocompatibilidade do GEL-Cur4 é uma boa comprovação da responsividade da 

formulação. O meio de cultura das espécies L929 tem pH entre 7,2 e 7,4, condição que a 

liberação cumulativa da curcumina pelo gel ocorre em menor proporção. Portanto, o controle 

na liberação desse ativo também contribuiu para assegurar a proliferação, não havendo 

administração excessiva, o que resultaria na incompatibilidade celular.  

A proliferação de outras células ─ tronco mesenquimais não cancerosas ─ também 

foi melhorada quando scaffolds de gelatina veicularam a curcumina. Em relação ao carreador 

vazio, o aumento da viabilidade celular foi de ∼1,12 vezes (YEKANI et al., 2023).  

 

4.7.12 Toxicidade dérmica GEL-Cur4, in vivo. 

 

A Tabela 26 contém o teor dos marcadores séricos da função hepática e renal, 

enquanto a Figura 62 apresenta a contagem total de leucócitos após 24h da aplicação da solução 

salina (controle) e do GEL-Cur4 sobre o dorso não excisionado dos camundongos. 
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Tabela 26 ─ Marcadores séricos da função hepática e renal. Transaminase glutâmico oxalacética (TGO) e 

transaminase glutâmico pirúvica (TGP) após 14 dias da exposição por 24h da pele não lesionada ao GEL-Cur4 ou 

à solução salina. 

Marcadores séricos Salina GEL-Cur4 

TGO [UI L−1] 158  239,3 

TGP [UI L−1] 42,3  59,6 

Creatinina [mg dL−1] 0,22  0,25  
Fonte: elaborado pelo autor. 

nota: os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão da média e (*) demonstra diferença estatística 

(p < 0,05) após Teste t de Student. 
 

Figura 62 ─ Efeito dos tratamentos sobre leucócitos. Sangue coletado por punção cardíaca após 14 dias da 

exposição por 24h da pele não lesionada ao GEL-Cur4 ou à solução salina. Leucócitos (A) totais e (B) diferenciais. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

nota: os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão da média e (*) demonstra diferença estatística 

(p < 0,05) após Teste t de Student (n = 3). 

 

Para o GEL-Cur4, não foram observadas alterações significativas nos teores da 

transaminase glutâmico oxalacética (TGO), transaminase glutâmico pirúvica (TGP),  creatinina 

e leucócitos totais em relação ao controle. O GEL-Cur4 não desencadeou sinais de hiperemia, 

edema (APÊNDICE B) ou sofrimento aos animais (APÊNDICE C). Além disso, não foi 

observado alteração na atividade locomotora e de autolimpeza (APÊNDICE D). Portanto, o 

conjunto de resultados atestam a segurança da aplicação tópica da formulação. 

 

4.7.13 Índice de cicatrização do GEL-Cur4, in vivo. 

 

A cicatrização é acelerada pelo uso do GEL-Cur4. Ao longo do período, ambos os 

grupos registraram aumento do índice de cicatrização. No entanto, o grupo tratado com o 

hidrogel demonstrou uma evolução mais significativa (Figura 63A). No 2º dia, o índice é 

aumentado em 3 vezes pelo uso do GEL-Cur4 em relação ao controle (41,13 vs. 13,69%).  



158 

 

No 5 e 7º dia, o índice foi aumentado em torno de 2 vezes, representado pelo valores 

de 51,61 ± 4,94 vs. 26,41 ± 5,52% e 71,07 ± 4,5 vs. 40,92 ± 6,12%, respectivamente. No estágio 

final, o índice atingido pelo controle foi equivalente ao proporcionado pelo hidrogel no 2º dia.  

O limiar nociceptivo foi significativamente aumentado pelo uso do GEL-Cur4 a 

partir 12º hora pós-tratamento. Neste intervalo, o aumento foi de 58,26% (24,62 ± 2,51 vs. 

salina: 15,56 ± 1,20) g. No 2º dia (15,70 ± 1,04 vs. salina: 9,90 ± 1,06 g), 5º dia (19,70 ± 1,12 

vs. salina: 15,01 ± 1,91 g) e 7º dia (24,62 ± 2,39 vs. salina: 15,56 ± 2,38 g) os aumentos foram 

de 58,58, 31,24 e 58,22%, respectivamente (Figura 63B). O maior limiar nociceptivo evidencia 

a analgesia da formulação, provavelmente associada à redução de mediadores inflamatórios 

periféricos, como prostaglandinas e citocinas pró-inflamatórias (BOARESCU et al., 2022). 

 

Figura 63 ─ Índice de cicatrização (A), gráfico de hipernocicepção (B) e fotografias representativas das feridas no 

dorso dos camundongos ao longo do experimento de cicatrização. 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

nota: os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão da média e (*) demonstra diferença estatística 

(p < 0,05) após ANOVA seguido por intensificação linear de dois estágios de benjamini krieger e yekutieli (n = 6). 
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Fotografias do dorso dos camundongos durante o ensaio de cicatrização são 

mostradas na Figura 63. Em cada estágio, as imagens representam as taxas do índice de 

cicatrização. No 7º dia, pôde-se notar que o ferimento do grupo tratado com o GEL-Cur4 foi 

praticamente restaurado, havendo até deposição capilar. O aceleramento do processo de 

cicatrização pode ser atribuído à redução dos sinais clínicos inflamatórios.   

 

4.7.14 Uso tópico do GEL-Cur4: redução da inflamação e do estresse oxidativo, in vivo. 

 

Em relação ao controle, o tratamento com GEL-Cur4 reduziu sinais clínicos 

inflamatórios durante o processo de cicatrização (APÊNDICE E). No 2º dia, foi possível 

observar diminuição de edema e hiperemia. No 5º dia, registrou-se aceleramento no 

destacamento de crosta e na formação do tecido cicatricial ─ com o último parâmetro sendo 

potencializado até o 7º dia.  

Marcadores inflamatórios e do estresse oxidativo foram modulados pelo uso do 

GEL-Cur4, em relação ao controle. No 2º dia, o teor da glutationa reduzida (GSH) foi maior em 

69,40% (1912,35 ± 319,70 vs. salina: 1128,90 ± 147,34) mcg/g de tecido (Figura 64A). 

Entretanto, os níveis de mieloperoxidase (MPO), malondialdeído (MDA) em nenhum estágio 

foram alterados (Figura 64C-F). O GEL-Cur4 reduziu o teor de proteínas em 24% no 2º dia 

(2,22 ± 0,17 vs. salina: 2,90 ± 0,05) mcg/g de tecido. No 7º dia, a presença de proteínas foi 18% 

inferior (2,30 ± 0,12 vs. salina: 2,80 ± 0,16) mcg/g de tecido (Figura 65A-B). Em relação ao 

óxido nítrico (NO), os teores foram reduzidos em 31% (0,13 ± 0,004 vs. salina: 0,19 ± 0,03) e 

em 67% (0,23 ± 0,06 vs. salina: 0,70 ± 0,18) mcg/g de tecido no 2º e 7º dia, respectivamente 

(Figura 65C-D). 

O aumento da GSH indica reforço ao sistema antioxidante endógeno e redução do 

estresse oxidativo local pela formulação. Paralelamente, a diminuição de proteínas totais e NO 

sugerem modulação da resposta inflamatória e da produção de ERO. Os resultados são 

consistentes com os preliminares da ação antioxidante in vitro do GEL-Cur4. Além disso, são 

corroborados por estudos que demonstram que a curcumina pode reduzir marcadores 

inflamatórios e proteger tecidos contra dados do estresse oxidativo (STREYCZEK et al., 2022). 
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Figura 64 ─ Marcadores de estresse oxidativo. Teores para glutationa reduzida (GSH) (A-B), malondialdeído 

(MDA) (C-D) e Mieloperoxidase (MPO) (E-F). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

nota: os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão da média e (*) demonstra diferença estatística 

(p < 0,05) após Teste t de Student (n = 3). 
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Figura 65 ─ Marcadores de permeabilidade vascular. Teores de proteínas (A-B) e nitrato─nitrito (NO) (C-D). 

 
Fonte: elaborado pelo autor. 

 

nota: os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão da média e (*) demonstra diferença estatística 

(p < 0,05) após Teste t de Student (n = 3). 
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5 CONCLUSÃO 

 

Posterior ao isolamento, a goma do cajueiro foi modificada e caracterizada, 

confirmado a oxidação das suas unidades nos graus experimentais de 28 e 49%. A succinilação 

da quitosana resultou em derivados com teor de aminas livres de 40 e 29%. Devido ter mais 

grupos remanescentes, NSQ-B foi selecionado para produzir hidrogéis via base de Schiff com 

os derivados GCOx30 e GCOx50, cujas propriedades reológicas, morfológicas e de porosidade 

variaram conforme o grau de oxidação e a densidade de reticulação. O hidrogel com o derivado 

mais oxidado (GEL-50B) apresentou menor tempo de gelificação, maior módulo elástico (G’) 

e poros menores, características adequadas para aplicações biomédicas. 

Os complexos de inclusão de curcumina com HP-β-CD, preparados por ultrassom, 

exibiram elevada eficiência de encapsulação em apenas 10 min de sonicação, resultando em 

maior solubilidade e estabilidade para a curcumina. Além disso, o complexo HP-CD/Cur10 

demonstrou atividade antimicrobiana contra S. aureus MRSA, aumento da bioacessibilidade, 

citocompatibilidade e potencial antioxidante. Quando incorporado ao GEL-50B, proporcionou 

teores relevantes de curcumina (400 µg mL−1), mantendo propriedades estruturais favoráveis 

como injetabilidade, autocura e adesividade, além de estabilidade térmica. 

Os ensaios de liberação em diferentes pH evidenciaram a responsividade da matriz, 

sugerindo viabilidade para administração oral e tópica. A presença da curcumina no hidrogel 

ampliou a biocompatibilidade e as atividades antioxidante e antibacteriana, sobretudo contra a 

cepa K. pneumoniae. Ensaios in vivo em modelo de feridas excisionais confirmaram a 

capacidade cicatrizante do GEL-Cur4, com redução de proteínas totais e óxido nítrico, além do 

aumento da glutationa reduzida, indicando modulação da inflamação e do estresse oxidativo. 

O GEL-Cur4 configura-se como uma matriz multifuncional promissora, com 

propriedades físico-químicas, biológicas e terapêuticas adequadas, qualificando-o para 

aplicações futuras em cicatrização de feridas e no desenvolvimento de sistemas de liberação 

oral para medicamentos ou bioativos. 
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APÊNDICE A ─ VARREDURA DE DEFORMAÇÃO DA FORMULAÇÃO GEL-CUR4 

A 1 Hz, 37 ºC E TENSÃO ENTRE 1 A 100% 
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APÊNDICE B ─ IRRITAÇÃO CUTÂNEA: ESCALA DE DRAIZE 

Resposta clínica Salina GEL-Cur4 

Hiperemia   

0h 0 ± 0 0 ± 0 

24h 0 ± 0 0 ± 0 

48h 0 ± 0 0 ± 0 

72h 0 ± 0 0 ± 0 

7 dias 0 ± 0 0 ± 0 

14 dias 0 ± 0 0 ± 0 

Edema   

0h 0 ± 0 0 ± 0 

24h 0 ± 0 0 ± 0 

48h 0 ± 0 0 ± 0 

72h 0 ± 0 0 ± 0 

7 dias 0 ± 0 0 ± 0 

14 dias 0 ± 0 0 ± 0 

nota: os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão da média e (*) demonstra diferença estatística 

(p < 0,05) após Teste t de Student. 
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APÊNDICE C ─ SOFRIMENTO: ESCALA DE GRIMACE 

Resposta clínica Solução salina GEL-Cur4 

Estreitamento orbital   

0h 0±0 0±0 

24h 0±0 0±0 

48h 0±0 0±0 

72h 0±0 0±0 

7 dias 0±0 0±0 

14 dias 

 
0±0 0±0 

Protuberância nasal   

0h 0±0 0±0 

24h 0±0 0±0 

48h 0±0 0±0 

72h 0±0 0±0 

7 dias 0±0 0±0 

14 dias 

 
0±0 0±0 

Protuberância da bochecha   

0h 0±0 0±0 

24h 0±0 0±0 

48h 0±0 0±0 

72h 0±0 0±0 

7 dias 0±0 0±0 

14 dias 

 
0±0 0±0 

Posicionamento das orelhas   

0h 0±0 0±0 

24h 0±0 0±0 

48h 0±0 0±0 

72h 0±0 0±0 

7 dias 0±0 0±0 

14 dias 

 
0±0 0±0 

Alteração na vibrissa   

0h 0±0 0±0 

24h 0±0 0±0 

48h 0±0 0±0 

72h 0±0 0±0 

7 dias 0±0 0±0 

14 dias 0±0 0±0 

   

nota: os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão da média e (*) demonstra diferença estatística 

(p < 0,05) após Teste t de Student. 
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APÊNDICE D ─ AVALIAÇÃO COMPORTAMENTAL DE CAMPO ABERTO 

 
Após exposição a 24h contínuas ao GEL-Cur4 ou solução salina, os animais foram avaliados quanto ao padrão de 

ansiedade e atividade locomotora através do teste de campo aberto: movimentação espontânea (A) e autolimpeza 

─ Grooming (B). Os resultados foram expressos como média ± desvio-padrão da média e (*) demonstra diferença 

estatística (p < 0,05) após Teste t de Student (n = 3). 
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APÊNDICE E ─ SINAIS CLÍNICOS INFLAMATÓRIOS E CICATRICIAIS 

Resposta Clínica 2º dia 5º dia 7º dia 

Edema    

Solução salina 1 (1-2) 0 (0-2) 0 (0-0) 

GEL-Cur4 0 (0-1)* 0 (0-0) 0 (0-0) 

 

Hiperemia 
   

Salina 1 (1-2) 0 (0-1) 0 (0-0) 

GEL-Cur4 0 (0-1)* 0 (0-0) 0 (0-0) 

 

Exsudato 
   

Salina 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 

GEL-Cur4 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 

 

Destacamento de crosta 
   

Salina 0% 50% 100% 

GEL-Cur4 16,6% 100%# 100% 

 

Formação de tecido cicatricial 
   

Salina 0% 0% 33,3% 

GEL-Cur4 0% 16,6%# 100%# 

nota: mediana (Min-Max). (*) e (#) representam diferença estatística entre o GEL-Cur4 e o controle (p < 0,05) após 

Teste u de mann-whitney e Teste Binomial. 
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ANEXO A ─ ARTIGO PUBLICADO NO PERIÓDICO FOOD CHEMISTRY DA 

EDITORA ELSEVIER (QUALIS A1 E FATOR DE IMPACTO 9,8) 

 
 

 

 

 

 


